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Резюме. Сердечно-сосудистые заболевания, особенно ишемическая болезнь сердца (ИБС), являются наиболее распростра-

ненными заболеваниями во всем мире. Более 50% смертности приходится на данную патологию. В последние десятилетия 

существует тенденция к «омоложению» сердечно-сосудистых заболеваний – прежде всего гипертонической болезни и ИБС, 

что вызывает особую тревогу. Общепризнано, что основным этиологическим моментом развития ИБС является атероскле-

роз. ИБС включает в себя целый ряд клинических диагнозов (стенокардия, инфаркт миокарда и т. д.) и связана с атеро-

склерозом, распространенным дегенеративным заболеванием, при котором липиды и фиброзный матрикс откладываются 

в артериальной стенке с формированием атероматозной бляшки. Разрыв нестабильных бляшек в коронарных артериях при-

водит к высвобождению тромбогенного содержимого в просвет сосуда, приводя к тромбозу коронарных артерий, окклюзии 

и последующему инфаркту миокарда – критическому состоянию с высокой смертностью [5]. Несмотря на большое количество 

известных факторов риска, влияющих на развитие данного заболевания, существуют данные, подтвержденные крупными 

исследованиями, о наличии генетической предрасположенности к нему.
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В настоящее время современные генетические техно-

логии распознали гены, участвующие в регуляции 

эмбрионального развития сосудов и сердца (васку-

логенез и ангиогенез). Кроме того, изучены и рас-

шифрованы карты генов врожденных аномалий крупных 

сосудов и пороков сердца. Благодаря молекулярной генетике 

выявлены основные нарушения электрофизиологии сердца 

(аритмий и кардиомиопатий) и решены основные проблемы 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) мультифакториаль-

ной природы – атеросклероза, артериальной гипертонии (АГ), 

ишемической болезни сердца (ИБС) [28, 29].
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Как же все-таки наследуются мультифакториальные болез-

ни (МФЗ) сердца и сосудов и как отличить их от моноген-

ных заболеваний? Во-первых, генетическая диагностика 

и медико-генетическое консультирование осуществляют-

ся совершенно иным способом. Во-вторых, огромную роль 

в этиологии и патогенезе данной группы болезней играет взаи-

мосвязь многочисленных модифицированных (курение, 

пищевые привычки и двигательная активность, стресс, дис-

липидемия, АГ, ожирение и характер распределения жира 

в организме, сахарный диабет) и немодифицированных (муж-

ской пол, отягощенный наследственный анамнез, возраст) 

факторов риска ССЗ. Вот почему генетическая расшифровка 

этих заболеваний оставляет желать лучшего. Однако надежда 
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● генотерапия наследственных, вирусных и онкологиче-

ских болезней; 

● производство лекарств на основе генной инженерии; 

● первичная и вторичная профилактика наследственных 

заболеваний [2].

Благодаря идеям «новой биологии» в последние годы 

в медицине появилось новое направление — генетическая 

кардиология, которая включает в себя концепции и тех-

нологии молекулярной генетики для изучения этиологии 

и патогенеза клинического полиморфизма ССЗ у человека. 

Впервые были исследованы молекулярные основы семейных 

случаев ЭКГ-синдрома удлиненного интервала QT (LQTS) 

и кардиомиопатий [3].

Результаты генетических исследований дают нам полное 

представление о биологической сущности ССЗ, позволяют 

проводить раннюю диагностику, адекватное лечение и про-

филактику, что в итоге влияет на улучшение качества жизни 

больных [39].

Основная тактика в поиске генетических факторов риска 

развития МФЗ – это анализ генов (анализ ассоциаций поли-

морфизма генов), которые играют важную роль в развитии 

заболеваний [9]. В ходе генетического анализа ССЗ кардио-

логи и генетики сталкиваются с несколькими феноменами, 

затрудняющими процесс изучения и расшифровки полу-

ченных данных, а именно:

1) клинический полиморфизм моногенных форм;

2) генетическая гетерогенность большинства моногенных 

заболеваний;

3) клинический континуум МФЗ;

4) гетерогенность МФЗ по многим генам [19].

Как говорилось ранее, многие менделирующие (моноген-

ные) заболевания относятся к ранним формам ССЗ, напри-

мер, семейная гиперхолестеринемия. Однако в большин-

стве случаев ранних ССЗ тип наследования менее простой. 

Генетическая склонность к ИБС обусловлена сложными 

взаимодействиями множества генов, а также факторами 

окружающей среды, образа жизни, случайными факторами. 

Таким образом, ССЗ, ассоциированные с атеросклерозом, – 

это МФЗ. Точные механизмы этих взаимодействий пока 

недостаточно хорошо изучены. Вероятно, поэтому семейный 

анамнез в настоящее время не включен наряду с другими 

установленными факторами риска, такими как дислипи-

демия, АГ и курение, в большинство широко применяемых 

алгоритмов оценки сердечно-сосудистого риска (SCORE 

и др., исключение составляет алгоритм PROCAM) [12].

Предполагается, что расшифровка генома человека пред-

ставит медицинскому сообществу огромный спектр всех 

важнейших вариантов генетических дефектов, создающих 

предрасположенность к развитию коронарных заболеваний 

сердца и ассоциированных с атеросклеротическими ССЗ 

[34, 38]. Наиболее частым ССЗ во всем мире является острый 

инфаркт миокарда (ОИМ), который представляет собой глав-

ную угрозу здоровью человека. Благодаря ранней диагностике 

и своевременной терапии повреждение сердечной мышцы 

сводится к минимуму, что в свою очередь помогает значи-

тельно снизить смертность и улучшить прогноз. 

В настоящий момент анализ сердечного тропонина Т (cTnT) 

является золотым стандартом диагностики ОИМ. Хотя сер-

дечный тропонин помог клиницистам своевременно ставить 

диагноз и снижать смертность [11], но что делать с ложно-

положительными результатами у пациентов с хронической 

стабильной ИБС? Кроме того, уровень тропонина может 

повышаться и при других состояниях, таких как повреж-

возлагается именно на генетические технологии, которые 

показывают неплохие результаты в расшифровке основных 

пусковых механизмов развития МФЗ сердечно-сосудистой 

системы (ССС) [26, 27].

Рассмотрим основные задачи молекулярно-генетических 

исследований в кардиологии:

1) изучение патофизиологии болезней на молекулярном 

уровне дает возможность идентифицировать болезни раз-

ной этиологии, распознать основные метаболические пути, 

выявить новые молекулы, определяющие метаболические 

пути, разработать новые методы лечения на основе обнару-

женных мишеней;

2) создание генетических тестов выявляет лиц, склонных 

к заболеванию, проведение фармакогенетического тестиро-

вания важно и для эффективной терапии [19].

Подавляющее большинство ССЗ по своей генетической 

природе относятся к полигенным заболеваниям. Широкая 

часть популяции представлена полиморфизмом генов, ответ-

ственных за предрасположенность к данной группе болез-

ней. Среди здоровой популяции аллели, ассоциированные 

с МФЗ, встречаются с частотой около 10% [13, 14]. В отличие 

от моногенных заболеваний (наследуемых по законам 

Менделя), в основе которых лежат редко встречающиеся 

мутации «главных» генов, частота появления которых доста-

точно высока, проявления МФЗ (полигенные заболевания, 

представленные множеством аллелей генов) по отдельности 

незначительны, в связи с чем болезнь является результатом 

аддитивного действия неблагоприятной комбинации (гене-

тических ансамблей) функционально патогенных аллелей 

у конкретного человека.

К примеру, в развитии ИБС играет роль взаимодействия 

гена конкретного человека и факторов внешней среды. 

Современная теория патогенеза атеросклероза позволяет 

определить группы кандидатных генов, нарушения струк-

туры и функции которых принимают участие в патогенезе 

атерогенных заболеваний, включая ИБС [51].

Ученые признают, что в патогенезе, а также в ближайшем 

и отдаленном прогнозах ССЗ имеют значение многочисленные 

анамнестические, клинические, биохимические и функци-

ональные факторы. Однако нет единого мнения отечествен-

ных и зарубежных экспертов о степени вклада этих факторов 

в формирование отдаленных исходов [15].

Человека нельзя назвать идеальным объектом генетиче-

ского исследования, потому что у него маленькое количе-

ство потомков, большой хромосомный ряд, недопустимо 

экспериментальное скрещивание и относительно поздно 

включается репродуктивная функция. С точки зрения меди-

цинской генетики существует несколько методов исследова-

ния человека – генеалогический (семейный), близнецовый, 

цитогенетический, биохимический и популяционно-стати-

стический [40].

С помощью близнецового метода удалось внести существен-

ный вклад в изучение связи между генетическими факторами 

и острым коронарным синдромом (ОКС) помимо тех иссле-

дований, которые проводились другими методами медицин-

ской генетики. Благодаря им также осуществлялись семейные 

исследования [4].

В настоящий момент клиническая медицина активно 

использует генетические методы для решения ряда следу-

ющих задач: 

● диагностика наследственных и инфекционных заболе-

ваний; 

● патогенетическое лечение наследственных заболеваний; 
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дение скелетных мышц [17], почечная недостаточность [18], 

сердечная недостаточность [19, 20] и другие повреждения, 

связанные с питанием. По данным многих авторов, ложно-

положительные результаты наблюдались и у здоровых лиц. 

Несмотря на то, что серийный анализ сердечного тропонина, 

с одной стороны, повышает его специфичность, но, с другой 

стороны, он может вызвать задержку в диагностике и лечении 

ОИМ. Отсюда следует, что необходимы новые биомаркеры 

с высокой чувствительностью и специфичностью, которые 

позволили бы проводить раннюю диагностику ОИМ и тем 

самым повышать выживаемость, избегать осложнений и улуч-

шать качество жизни [31, 32]. 

В последние несколько лет были исследованы нуклеиновые 

кислоты, в частности микроРНК как биомаркер с повышен-

ной чувствительностью и специфичностью при диагностике 

и прогнозировании различных заболеваний, в том числе сер-

дечно-сосудистых. 

МикроРНК представляет собой РНК, содержащую от 20 

до 24 нуклеотидов, которые не обладают потенциалом коди-

ровать белки, однако могут отрицательно регулировать гены. 

Действие микроРНК опосредовано их неполной гибридизаци-

ей с 3�-нетранслируемой областью целевой мРНК, имеющей 

комплементарные сайты [16]. 

Необходимо отметить, что микроРНК легко обнаружить 

в образцах крови, что позволяет использовать их в качестве 

биомаркеров заболеваний. Их стабильность в периферической 

крови осуществляется благодаря транспорту молекулами-

носителями, такими как ЛПВП, белки, аргонавт-2, экзосомы. 

В этом обзоре мы разберем экспрессию различных микроРНК, 

участвующих в дифференцировке кардиомиоцитов, в регу-

ляции свертывающей системы крови и других биологиче-

ских процессах, которые приводят непосредственно к ОИМ. 

Цель состоит в том, чтобы с помощью биомаркеров провести 

раннюю диагностику инфаркта миокарда, в результате чего 

мы сможем, в лучшем случае, избежать некроза миокарда, 

в худшем – сохранить большую часть рабочего миокарда бла-

годаря своевременной диагностике. В итоге обоих сценариев 

мы получаем снижение смертности и улучшение качества 

жизни [24].

Разрыв атеросклеротической бляшки сопровождается акти-

вацией каскада коагуляции крови, агрегации тромбоцитов 

с образованием тромба, блокирующего просвет сосуда [1]. 

Данные процессы регулируются биомаркерами кровообра-

щения. В результате происходит ремоделирование эндоте-

лия сосудов, что сопровождается увеличением концентрации 

маркеров воспаления и факторов свертывания крови. Остро 

возникший и резко выраженный дисбаланс между потребно-

стью сердечной мышцы в кислороде и его доставкой приводит 

к ОИМ [22]. 

В работах ряда авторов говорится о роли микроРНК 

в метаболических процессах, которые приводят к некрозу 

кардиомиоцитов. Однако нет прямой связи между состоя-

нием бляшки и наличием ишемии на уровне миокарда. Как 

и в случае высокочувствительных сердечных тропонинов, 

циркулирующие микроРНК в основном используются для 

оценки некроза миоцитов, который возникает после раз-

рыва бляшки. 

По данным последних исследований известно, что в каче-

стве биомаркеров ОИМ могут быть использованы четыре 

специфических микроРНК – микроРНК-1, микроРНК-133a, 

микроРНК-208 и микроРНК-499. МикроРНК-1, микроРНК-

133a представляют собой специфичные для мышц микроРНК, 

которые регулируют рост и дифференцировку кардиомио-

цитов [36, 37]. Они обильно представлены как в скелетных 

мышцах, так и в кардиомиоцитах [21, 23]. МикроРНК-208а, 

микроРНК-208b и микроРНК-499 являются кардиоспецифич-

ными микроРНК, которые имеют общие интроны с MYH6, 

MYH7 и MYH7b соответственно. MYH6 и MYH7 кодируют 

α- и β-изоформы тяжелой цепи сердечного миозина соот-

ветственно [40]. 

Несколько исследований продемонстрировали связь между 

ОИМ и микроРНК-208b. У пациентов с ОИМ, перенесших 

чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), наблюдается 

500-тысячекратное увеличение концентрации циркулиру-

ющей микроРНК-208b. В это исследование были включены 

пациенты, имеющие несколько факторов риска: перенесен-

ный ОИМ (10,6%), шунтирование коронарной артерии (7,1%) 

и чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика 

(10,8%). 

В другом исследовании отмечалось увеличение в 3000 раз 

концентрации циркулирующей микроРНК-208b у пациен-

тов с ОИМ с меньшими сердечно-сосудистыми факторами 

риска [19]. Кроме того, еще в одном клиническом испыта-

нии у группы пациентов с ОИМ, поступивших в больницу 

общего профиля, наблюдалось уже 40-кратное повышение 

концентрации микроРНК-208b [25]. При этом концентрация 

циркулирующей микроРНК-208b у пациентов с ОИМ была 

значительно выше, чем у больных с болью в груди и неста-

бильной стенокардией [48]. 

Как правило, пациенты со слабовыраженной симтоматикой 

и незначительными изменениями на ЭКГ обычно не включа-

ются в группу исследования пациентов с ОИМ, перенесших 

ЧКВ. Такое разделение групп позволяет получить более досто-

верные данные по изменениям концентрации биомаркеров 

при ОИМ. 

Существует значительная корреляция между концентра-

циями микроРНК-208b и сердечного тропонина Т в плазме 

крови [10, 43]. Это позволяет предположить, что микроРНК-

208b может нести прогностическую ценность. Необходимы 

дальнейшие исследования, чтобы подтвердить корреляцию 

между наличием осложнений ОИМ, таких как гипотензия 

и аритмия, и первичными исходами для пациентов, такими 

как уровень смертности. 

Однако в случае определения микроРНК-208b с помощью 

количественного анализа ПЦР в реальном времени (RT-qPCR) 

возможны ограничения в точной диагностике ОИМ, посколь-

ку концентрации в плазме могут быть слишком низкими. 

По крайней мере, у 20% пациентов с ОИМ могут быть обна-

ружены неопределяемые концентрации циркулирующей 

микроРНК-208b [50]. Подобные концентрации микроРНК-

208b могут быть обнаружены как у пациентов с ОИМ, так 

и здоровых людей [33]. 

В другом исследовании отмечалось четырехкратное увели-

чение концентрации микроРНК-208 в посмертном миокарде 

пациентов, умерших от ОИМ, по сравнению с пациентами, 

умершими от несердечных заболеваний [47]. В моделях ОИМ 

на животных концентрация микроРНК-208 в кровообра-

щении достигает пика примерно через 3 часа и снижается 

до исходных цифр через 24 часа [35]. Это может свидетель-

ствовать о том, что изменение экспрессии микроРНК-208 

в периферической крови времязависимое. Отсюда следу-

ет, что в исследуемых группах необходимо соблюдать вре-

менные рамки определения концентрации микроРНК-208. 

Несоответствия во временных точках измерения в разных 

группах исследования способны объяснить степень пере-

крытия наблюдаемой концентрации, а также разные резуль-
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таты, представленные в этих исследованиях [7, 8], что требует 

дальнейшего изучения. 

В исследовании при участии пациентов с инфарктом мио-

карда с подъемом сегмента ST максимальное значение сер-

дечного тропонина I достигло своего пика через 180 минут, 

а микроРНК-133a и микроРНК-1 достигли максимума кон-

центрации через 156 ± 72 мин от появления симптомов. 

Концентрации микроРНК-1 и микроРНК-133a в плазме 

возвращаются к исходному уровню через 12 часов, и обе 

микроРНК также обнаруживаются в моче через 24 часа после 

появления симптомов [49]. 

В недавнем исследовании у пациента с ОИМ, развившимся 

на фоне транскоронарной абляции гипертрофии перегородки 

по поводу обструктивной гипертрофической кардиомиопатии, 

циркулирующая микроРНК-1 достигла своего пика примерно 

через 75 минут, тогда как микроРНК-133a и микроРНК-208 

повышаются и выходят на плато через 75 и 105 минут соот-

ветственно [45]. 

Идентификация микроРНК, которые участвуют в ранних 

событиях разрыва бляшки, будет иметь важное значение 

для диагностики ОИМ на его ранних стадиях. Обогащенная 

эндотелием микроРНК-126, которая не участвует в регуляции 

атеросклеротического поражения, при этом снижается на 78% 

в течение 4 часов после начала ОИМ [44]. 

Концентрация микроРНК-126 в плазме также снижа-

ется на 30% у пациентов с ИБС [43]. В исследовании на 

основе микрочипов у пациентов с ОИМ наблюдалось 

двукратное увеличение циркулирующих концентраций 

микроРНК-145, которая участвует в репарации неоинти-

мы [32, 33]. Повышенные концентрации циркулирующей 

микроРНК-145 могут отражать увеличение транскрипции 

после повреждения эндотелия. 

Кроме того, концентрация циркулирующей микроРНК-145 

снижается на 50% у стабильных пациентов с ИБС по срав-

нению со здоровым контролем [42]. Четкой связи между 

циркулирующей микроРНК-145 и ОИМ пока не известно. 

По последним данным, был идентифицирован целый ряд 

других микроРНК, которые не регулируются при ОИМ. 

Причем большое количество этих микроРНК (микроРНК-

663b, микроРНК-145, микроРНК-1291, микроРНК-30c, 

м и к р оРН К-13 4,  м и к р оРН К-18 6 ,  м и к р оРН К-2 2 3, 

микроРНК-1915 и микроРНК-181c) имеют неизвестные функ-

ции в регуляции каскада реакций при заболеваниях ССС. 

Кроме того, циркулирующие микроРНК также могут предо-

ставить прогностическую информацию после перенесенного 

ОИМ. К примеру, микроРНК-155 и микроРНК-380 показали 

соответственно четырехкратное и трехкратное увеличение 

у пациентов, умерших от сердечных приступов в течение 

1 года после перенесенного ОИМ, по сравнению с выжившими 

аналогичного возраста [30].

Заключение
Таким образом, эра генетических исследований с каждым 

годом идет вперед. В частности, изучение микроРНК поможет 

в будущем докторам точно диагностировать ОИМ. Кроме того, 

многие микроРНК с точностью помогут дифференцировать 

боли в груди. Исследования роли молекул микроРНК при 

ССЗ с диагностическими маркерами позволят принципиаль-

но изменить современные медицинские перспективы таких 

больных, тем самым улучшив качество их жизни и увеличив 

ее продолжительность [46].

В настоящий момент исследователи продолжают изучать 

действие микроРНК при ССЗ. Методы, позволяющие точно 

и быстро измерять микроРНК для диагностики ССЗ (в частно-

сти ОИМ), станут важной целью, которую необходимо достичь 

в будущем. Однако для достижения конечных результатов 

и выявления нового биомаркера в целях скрининга заболе-

ваний ССС необходимы более крупные исследования [41]. 
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