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Введение
Ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) доминирует в структуре сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
значительно снижает качество жизни 
человека и является ведущей при-
чиной смерти во всем мире. Одним 
из самых грозных проявлений ИБС 
является острый инфаркт миокарда 
(ОИМ). Высокий уровень заболева-
емости и летальности от инфаркта 
миокарда являются в значительной 
степени следствием поздней диагнос-
тики и отсутствия высокочувствитель-
ных и специфических маркеров.

Долгое время в этом качестве 
использовались ферменты – креа-
тинфосфокиназа (КФК), миокарди-
альная фракция креатинфосфокина-
зы (МВ-КФК), лактатдегидрогеназа 

(ЛДГ), трансаминазы. Их активность 
в крови действительно повышается 
при гибели кардиомиоцитов, однако 
специфичность этих тестов оказа-
лась весьма относительной.

В настоящее время традиционны-
ми биомаркерами являются сердечные 
тропонины, значительно облегчившие 
диагностику и прогностическую оцен-
ку ОИМ, однако они имеют опреде-
ленные недостатки. Так, тропонин Т 
начинает расти в течение 3–4 часов 
после начала ишемического повреж-
дения миокарда, что не позволяет по-
ставить диагноз в первые часы.

Новые возможности для ранней 
диагностики, в том числе в первые 
часы, открывает введение в практи-
ку высокочувствительного метода 

исследования концентрации тро-
понинов (hs-cTn), который основан 
на применении моноклональных 
антител к различным эпитопам кар-
диоспецифичных тропонинов [1]. 
И  если тесты на  невысокочув-
ствительные тропонины выявляли 
концентрации тропонинов менее 
чем у 50 % лиц общей популяции, 
то применение моноклональных 
тест-систем сделало возможным его 
выявление вначале у 50–75 % здо-
ровых индивидов (I поколение hs-
cTn), затем у 75–95 % (II поколение 
hs-cTn) и наконец у 95 % населения 
(III поколение hs-cTn) [2]. Платой 
за высокую чувствительность ме-
тода стало снижение его специфич-
ности, следовательно, и трудности 
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Резюме
В настоящее время для диагностики острого инфаркта миокарда не су-
ществует абсолютного биомаркера, обладающего максимально возможны-
ми специфичностью и чувствительностью. Большим потенциалом в качестве 
новых ранних биомаркеров для ведения пациентов с острым коронарным 
синдромом обладают циркулирующие микроРНК, которые не только регу-
лируют ключевые функции в здоровом сердце, но и имеют важное значение 
в механизмах сердечно-сосудистых заболеваний, таких как гипертрофия 
миокарда, фиброз и апоптоз. В данном литературном обзоре обобщены 
современные представления о роли микроРНК в развитии атеросклеро-
тических бляшек на всех стадиях атерогенеза, диагностическая ценность 
малых молекул в качестве биомаркера инфаркта миокарда и проведения 
дифференциальной диагностики данного патологического состояния с не-
стабильной стенокардией. Несмотря на большой интерес к проблеме и зна-
чительное количество научных работ, необходимо дальнейшее проведение 
исследований. Перспектива в изучении микроРНК существенно расширяет 
спектр диагностических возможностей данным методом.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, микроРНК, биомаркер, атеросклероз, 
тропонины.

Summary
Currently, for the diagnosis of acute myocardial infarction, 
there is no absolute biomarker that has the maximum possible 
specificity and sensitivity. Circulating microRNAs, which not only 
regulate key functions in a healthy heart, but are also important in 
the mechanisms of cardiovascular diseases such as myocardial 
hypertrophy, fibrosis, and apoptosis, have great potential as new 
early biomarkers for managing patients with acute coronary 
syndrome. This literature review summarizes the current under-
standing of the role of microRNAs in the development of athero-
sclerotic plaques at all stages of atherogenesis, the diagnostic 
value of small molecules as a biomarker of myocardial infarction 
and the differential diagnosis of this pathological condition with 
unstable stenacordia. Despite the great interest in the problem 
and a significant number of scientific papers, further research is 
needed. The perspective in the study of microRNAs significantly 
expands the range of diagnostic capabilities of this method.
Key words: myocardial infarction, microRNA, biomarker, ath-
erosclerosis, troponins.

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-28-13-16

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 28 / 2020. Кардиология и неотложная медицина (3)14

его интерпретации. Во многих ис-
следованиях было показано, что 
концентрация тропонинов в кро-
ви нарастала не только у больных 
с ОИМ, прогрессирующей стенокар-
дией и различной неишемической 
патологией сердца, но и при других 
заболеваниях, таких как хроническая 
почечная недостаточность, сепсис, 
легочная эмболия [3–8].

Таким образом, на данный момент 
не существует абсолютного биомар-
кера для диагностики ОИМ, облада-
ющего максимально возможной спе-
цифичностью и чувствительностью. 
В качестве потенциального маркера 
могут рассматриваться микроРНК.

Характеристика микроРНК как 
новых биомаркеров

МикроРНК представляют собой 
некодирующие одноцепочечные РНК 
длиной от 16 до 27 (чаще всего 22) 
нуклеотидов [9], которые регулируют 
экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне. МикроРНК прини-
мают участие в регуляции таких важ-
нейших биологических процессов, как 
клеточный рост и дифференцировка, 
метаболизм и апоптоз, иммунный 
ответ. МикроРНК не только регули-
руют ключевые функции в здоровом 
сердце, но и играют важную роль 
в определенных механизмах сердеч-
но-сосудистых заболеваний, таких 
как гипертрофия миокарда, фиброз 
и апоптоз [10].

МикроРНК присутствуют в био-
логических жидкостях организма, та-
ких как кровь, моча, спинномозговая 
жидкость и другие [11, 12, 13]. В со-
ставе этих жидкостей они остаются 
стабильны в течение длительного 
времени благодаря тому, что фор-
мируют прочные комплексы с белка-
ми, липопротеинами или находятся 
в составе окруженных мембранами 
частиц (экзосомы, апоптические 
тельца, микрочастицы) [14, 15, 16]. 
Также они устойчивы к эндогенным 
рибонуклеазам и неблагоприятным 
физическим условиям, что позволяет 
эффективно выделять циркулирую-
щие микроРНК из биологических 
жидкостей, их количество может 
быть измерено с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью с по-
мощью ПЦР в реальном времени, 

ДНК-микрочипов и метода РНК-
секвенирования. Также они имеют 
стабильный и сходный уровень экс-
прессии в норме у мужчин и женщин, 
а также у лиц разного возраста, что 
предотвращает наличие возможно-
го влияния гендорно-возрастных 
особенностей на интерплетацию 
показателя. Таким образом, цирку-
лирующие микроРНК обладают мно-
гими характеристиками идеального 
биомаркера.

МикроРНК как маркеры 
наличия атеросклеротических 
бляшек

В патологический процесс на всех 
стадиях развития атеросклероза 
от ранней дисфункции эндотелия 
до разрыва нестабильной атеро-
склеротической бляшки вовлечены 
микроРНК, поэтому их определение 
на ранних этапах позволит предупре-
дить такие грозные осложнения ате-
росклероза, как ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда.

Проведено множество исследова-
ний, оценивающих экспрессию от 1 
до 900 микроРНК, потенциально 
связанных с атеросклерозом [17–22]. 
В подавляющем большинстве работ 
в клетках нестабильных атероскле-
ротических бляшек наблюдалась ги-
перэкспрессия микроРНК‑100, -127, 

-133a,  -133b,  -145 и  -494, тогда 
как для стабильных атеросклеро-
тических бляшек характерен бо-
лее высокий уровень экспрессии 
микроРНК‑21, -143, -221. При исследо-
вании аутопсийного материала аорты 
молодых людей, погибших в возрасте 
18–24 лет, был установлен высокий 
уровень экспрессии микроРНК‑100 
уже на ранних стадиях развития ате-
росклеротической бляшки, причем его 
уровень коррелировал со степенью 
выраженности атеросклероза [23].

Исследование, выполненное уче-
ным Пекинского университета Sufang 
Li с соавт., было проведено с целью 
оценить возможность циркуляции 
микроРНК, являющихся биомарке-
рами острого разрыва коронарной 
бляшки во время проведения чрез-
кожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ). Для исследования были 
набраны пациенты со стабильным 
течением ИБС, которые подвергались 

ЧКВ с имплантацией одного стента. 
Проводилась количественная оценка 
плазменных микроРНК до и после 
баллонной дилатации. Их результа-
ты показали, что микроРНК‑155-5p 
и микроРНК‑483-5р были повышены 
в течение 0,5 и 1,0 часа после разры-
ва бляшки, уровень микроРНК‑451a 
уменьшился через 0,5 часа после раз-
рыва бляшки [24]. Кроме того, в РНК 
была добавлена гепариназа для устра-
нения влияния гепарина на уровень 
микроРНК.

Тем не менее результаты данного 
исследования еще нуждаются в даль-
нейшей проверке в более крупных 
когортах. Хотя исследования в этой 
области относительно ограничены, 
переспектива в изучении микроРНК 
существенно расширяет спектр 
диагностических возможностей дан-
ным методом.

МикроРНК как биомаркеры 
в ранней стадии инфаркта 
миокарда

В настоящее время в качестве 
миокард-специфических маркеров рас-
сматриваются микроРНК‑499,  -1, -133a 
и -208b, концентрация которых быстро 
увеличивается в плазме после ин-
фаркта миокарда в большинстве 
исследований [25–29].

Например, в работе D’Alessandra 
и др. измерялся уровнь циркулиру-
ющих микроРНК в периферической 
крови у 33 больных ОИМ с подъ-
емом сегмента ST и у 17 человек 
группы контроля, где наблюдалось 
увеличение микроРНК‑1, -133a, -13
3b, -499-5p и снижение концентрации 
микроРНК‑122 и -375 у пациентов 
с ОИМ по сравнению с контрольной 
группой [30].

В рамках крупномасштабно-
го исследования Widera et al. про-
водились измерения уровней 
микроРНК‑1,-133a, -133b, -208a, -20
8b и -499 у 444 пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) на мо-
мент их поступления, где наблюда-
лась положительная корреляцион-
ная взаимосвязь miR‑1, miR‑133a, 
miR‑133b и miR‑208b с уровнями 
hs-cTn.

У пациентов с ОИМ выявлены 
более высокие значения концен-
трации микроРНК‑1, -133a и -208b 
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в периферической крови по срав-
нению с больными нестабильной 
стенокардией (НС). Тем не менее 
все шесть исследованных микроРНК 
показали большое совпадение между 
пациентами с НС и ОИМ [31].

В исследовании «случай – кон-
троль» Y. Devaux было обследовано 
510 пациентов с ОИМ, направлен-
ных на коронарографию с проведе-
нием стентирования, и 87 здоровых 
пациентов, формирующих группу 
контроля. Циркулирующие в крови 
микроРНК‑208b и -499 были сущест-
венно повышены у пациентов с ОИМ 
и не обнаруживались у здоровых лю-
дей. Пациенты с ОИМ с подъемом 
ST (n = 397) имели более высокие 
концентрации микроРНК по срав-
нению с группой больных ОИМ без 
подъема сегмента ST (n = 113). Оба 
микроРНК коррелируют с пиковыми 
концентрациями сердечных марке-
ров КФК и седечными тропонинами, 
что указывает на связь уровня кон-
центрации микроРНК с размером 
ИМ [32].

Oerlemans et al. определили по-
тенциальную диагностическую цен-
ность циркулирующих микроРНК 
как новых ранних биомаркеров 
развития ОИМ. У 332 пациентов 
с ОКС при поступлении в отде-
ление неотложной помощи были 
исследованы кардиоспецифич-
ные микроРНК‑1, -208а, -499, -21 
и -146a. Уровни всех исследованных 
микроРНК были значительно увели-
чены у 106 пациентов с диагнозом 
ОКС, в том числе с изначально от-
рицательным высокочувствитель-
ным тропониновым тестом. Данные 
микроРНК являлись мощными пре-
дикторами ОКС независимо от кли-
нических вариантов течения ИМ, 
в том числе сердечно-сосудистых 
факторов риска. Сочетание этих 
микроРНК имело более важное диа-
гностическое значение, чем только 
определение hs-cTn [33].

В другом исследовании, прове-
денном O. Gidlöf и др., была прове-
дена оценка уровня циркулирующих 
микроРНК‑1, -208b, -499-5p у -424 
пациентов, госпитализированных 
с ОКС. Концентрации биомаркеров 
были значительно выше у пациен-
тов с ОИМ и прямо коррелировали 

с фракцией выброса левого желудоч-
ка. Однако отмечена более низкая 
чувствительность микроРНК‑208b 
и -499-5p, чем определение тропо-
нина Т (cTnT) [34].

Диагностическая ценность шести 
микроРНК (133a, 208b, 223, 320a, 451 
и 499) была также оценена в груп-
пе 1 155 пациентов с острой болью 
за грудиной, в том числе 224 паци-
ентов с окончательным диагнозом 
ОИМ. Уровни микроРНК‑208b, -499 
и -320a были значительно выше 
у пациентов с подтвержденным 
ОИМ по  сравнению с  другими 
диагнозами. Тем не менее в данном 
исследовании ни один из протести-
рованных микроРНК не превзошел 
диагностическое значение cTnT или 
hs-cTnT[35].

В другой работе, проведенной 
Y. Zhang, была исследована диагно-
стическая ценность эндотелиальных 
микрочастиц и микроРНК‑92a в ка-
честве биомаркеров для дифферен-
циальной диагностики пациентов 
с ОИМ и НС. В исследовании при-
няли участие 37 пациентов с ОИМ, 
42 пациента с НС и 35 здоровых 
людей. Количество CD31+ / CD42b-
эндотелиальных микрочастиц и экс-
прессия микроРНК‑92a были зна-
чительно выше у пациентов с ОИМ 
по сравнению с другими группами. 
Кроме того, выявлена положитель-
ная корреляция между уровнями 
CD31+ / CD42 и микроРНК‑92a, сле-
довательно, можно предположить, 
что эндотелиальные микрочастицы 
могут регулировать дисфункцию эн-
дотелия и другие типы клеток через 
микроРНК‑92а [36]. Таким образом, 
их можно рассматривать в качестве 
новых биомаркеров для дифферен-
циальной диагностики пациентов 
с ОИМ от НС, однако поскольку 
размер выборки был относительно 
небольшим, необходимо изучение 
данных маркеров на большей вы-
борке больных.

Стоит отметить, что часть иссле-
дований показали, что диагности-
ческая ценность микроРНК не пре-
восходила тропониновый тест. Это 
частично можно объяснить тем, что 
диагноз ОИМ был установлен с по-
мощью hs-cTnT в клинических иссле-
дованиях. Тем не менее исследования, 

проведенные на пациентах с подозре-
нием на наличие ОИМ, выявили, что 
уровни микроРНК были значитель-
но увеличены даже у тех пациентов, 
у которых изначально был отрица-
тельный hs-cTnT.

Заключение
Таким образом, циркулирующие 

микроРНК обладают большим по-
тенциалом в качестве новых ранних 
биомаркеров для ведения пациентов 
с ОКС. Для полного понимания их 
роли и применения для ранней диа-
гностики ОИМ необходимо дальней-
шее проведение фундаментальных 
и клинических исследований.

Кроме того, важно отметить, 
что гепарин может ингибировать 
реакции обратной транскрипции 
микроРНК. В подавляющем боль-
шинстве работ образцы крови обра-
батывали этилендиаминтетрауксус-
ной кислотой (ЭДТА) или цитратом 
натрия, но не всегда обращали вни-
мание на наличие гепарина в крово-
токе из-за системной гепаринизации 
до ЧКВ. Этот вопрос имеет боль-
шое значение в проведении будущих 
исследований.
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Подведены итоги онлайн-теста «Измерь возраст своего серд-
ца!», который был запущен в рамках Всероссийской соци-

ально-образовательной программы по профилактике рисков 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) «Пульс жизни» 
и подготовлен с учетом лучших российских и международных 
практик в области профилактики болезней системы кровообра-
щения. За 4 месяца в тесте приняли участие более 106 тысяч 
человек (70 % женщин, 30 % мужчин) от 21 до 89 лет из 83 регионов 
России. Средний биологический возраст участников проекта 
составил 42 года, а по итогам прохождения теста «Средний 
возраст сердца» – 46 лет.

Онлайн-тест был создан экспертами-кардиологами, чтобы 
в течение нескольких минут вычислить возраст сердца человека, 
оценить состояние здоровья, образ жизни и дать персональные 
рекомендации, следуя которым, каждый сможет снизить свой 
кардиориск. При этом «возраст сердца» – это условный параметр, 
позволяющий оценить состояние сердечно-сосудистой системы. 
Расхождение с биологическим возрастом более чем на 3 года, 
может свидетельствовать о наличии не менее трех факторов 
риска, что ведет к увеличению совокупного кардиориска. Осо-
бенно явно эта тенденция наблюдается в старших возрастных 
группах: у участников «60+» разница биологического возраста 
от результатов теста составляет 6 лет.

«Пандемия COVID‑19 резко изменила доступность профилак-
тических мер и приверженность населения здоровому образу жиз-
ни. При этом важно помнить, что, несмотря на пандемию COVID‑19, 
основной причиной смерти во всем мире по-прежнему остаются 
сердечно-сосудистые заболевания. В период самоизоляции 
и карантинных ограничений были необходимы инновационные 
подходы к реализации мер сердечно-сосудистой профилактики. 
Поэтому запуск проекта „Измерь возраст своего сердца“, в ходе 

которого можно было удаленно выявить риск-факторы и в даль-
нейшем снизить кардиориск, был особенно актуален», – отметил 
президент Российского кардиологического общества, академик 
РАН Евгений Шляхто.

Результаты исследования показали, что наибольшая часть 
россиян небрежно относятся к проверке ключевых показателей 
организма, которые напрямую влияют на возможность возникно-
вения ССЗ: 72 % участников не знают свой уровень холестерина, 
а 58 % – уровень сахара в крови и 18 % – уровень артериального 
давления. Кроме того, неблагоприятная ситуация наблюдается 
и с физической активностью россиян: 68 % не занимаются спор-
том, а 72 % признались, что проходят менее рекомендованной 
нормы – 10 тысяч шагов в день.

Кроме того, основные факторы риска, такие как повышенный 
уровень артериального давления и глюкозы, ожирение и курение, 
встречаются у мужчин гораздо чаще, чем у женщин. Именно они 
могут быть причиной большего расхождения возраста в паспорте 
и возраста сердца: на 4,8 года – у мужчин и на 3,9 года – у женщин.

«Всего лишь за 4 месяца более 100 тысяч человек прошли 
наш онлайн-тест, потому что это просто и увлекательно. Каждый 
получил рекомендацию, о том, что нужно делать, чтобы снизить 
риски ССЗ. Мы будем продолжать проект, чтобы расширить охват 
и помочь людям задуматься об ответственном подходе к своему 
здоровью», – прокомментировала идею проекта директор по ком-
муникациям и связям с государственными и общественными 
организациями Ирина Лаврова.

Инициаторами проекта выступили Российское кардиологиче-
ское общество и компания Bayer. Поводом для запуска проекта 
послужила тревожная статистика: по данным Росстата, за 2019 год 
на долю болезней системы кровообращения приходится порядка 
46,8 % всех смертей.

Определен возраст сердца россиян

E-mail: medalfavit@mail.ru


