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Определение микроРНК 
при каротидном атеросклерозе: 

перспективы клинического применения
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Аннотация
Каротидный атеросклероз является значимой причиной ишемических цереброваскулярных заболеваний, однако возможности прецизионной оценки ри-
ска его развития и прогрессирования, несмотря на обилие предлагаемых маркеров, остаются ограниченными. В настоящей работе приводится обзор 
современных представлений о микроРНК в качестве биомаркеров атерогенеза на разных его этапах: эндотелиальная дисфункция, метаболизм холе-
стерина/липидов, воспаление, оксидативный стресс, регуляция ангиогенеза, пролиферация и миграция гладкомышечных клеток сосудов. Для каждого 
из звеньев атерогенеза на основании данных литературы описаны наиболее значимые микроРНК, приведена их краткая характеристика. С помощью 
инструмента MIENTURNET визуализированы взаимодействия между микроРНК и валидированными таргетными генами. Предлагается и обосновы-
вается набор микроРНК для дальнейших поисковых исследований каротидного атеросклероза. 
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MicroRNA detection in carotid atherosclerosis: 
prospects for clinical use
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Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract
Carotid atherosclerosis is a significant cause of cerebrovascular disease. However, with many candidate markers, precise assessment of its development and 
progression risks is still limited. This paper reviews state-of-the-art concepts of microRNA as an atherogenesis biomarker throughout various stages including 
endothelial dysfunction, cholesterol/lipid metabolism, inflammation, oxidative stress, angiogenesis regulation, and proliferation and migration of vascular smooth 
muscle cells. Based on the available literature, we have described most significant microRNAs for each stage characterized in brief. We have visualized interactions 
between microRNAs and validated target genes with MIENTURNET and suggest and justify a set of microRNAs for further pilot studies of carotid atherosclerosis. 
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Этот же факт лежит в основе сложности использования 
определения микроРНК в клинической практике для ран-
ней диагностики и стратификации риска прогрессирова-
ния КА. В обзоре R. Badacz и соавт. только для КА описы-
вается более 35 уникальных микроРНК, характерных для 
разных этапов атерогенеза [6]. Тем не менее продолжение 
изучения данного вопроса в этом контексте представляется 
особенно важным, по крайней мере, по трем причинам: 
а)	 поиск значимых и валидированных маркеров позволит 

выбрать те микроРНК, для которых имеет смысл разра-
ботка таргетной терапии; 

б)	 использование не одной, а нескольких микроРНК мо-
жет оказаться прогностически более ценным для выде-
ления группы пациентов с высоким риском КА; 

в)	 существующие исследования в большинстве проведены 
на малочисленных когортах пациентов и включают не-
большое количество микроРНК.

Ранее нами в рамках пилотного проекта была апробирована 
и внедрена технология лабораторного выделения и иденти-
фикации микроРНК [7, 8], а также исследован набор ми-
кроРНК у пациентов с КА. Результатом этой работы стало 
определение ряда потенциальных про- и антиатерогенных 
маркеров. В ходе дальнейшего изучения данной проблемы 
и анализа научной литературы нами был расширен спектр 
интересующих нас микроРНК, ассоциированных с раз-
личными этапами атерогенеза: miR-126-(3p/5p), miR-29a-
(3p/5p), miR-33a-(3p/5p), miR-21-(3p/5p), miR-532-(3p/5p), 
miR-200c-(3p/5p), miR-186-(3p/5p), miR-100-(3p/5p), miR- 
146a-(3p/5p), miR-155-(3p/5p), miR-216a-(3p/5p), miR-374- 
(3p/5p), miR-183-(3p/5p), miR-106b-(3p/5p), miR-329-(3p/5p), 
miR-494-(3p/5p). Согласно данным ранее проведённых ис-
следований указанные микроРНК были распределены по 
основным патогенетическим звеньям атерогенеза (таблица).

Учитывая уже упоминавшийся плейотропный эффект 
микроРНК, становится ясно, почему некоторые молекулы 
могут участвовать в нескольких патогенетических механиз-
мах развития КА. 

С целью идентификации возможных значимых взаимо-
действий микроРНК–таргетный ген в каждой группе 
была проведена визуализация с помощью онлайн-ин-
струмента MIENTURNET [9]. В качестве базы данных 
экспериментально валидированных ассоциаций исполь-
зовалась miRTarBase; порог для минимального числа уста-
новленных взаимодействий был установлен на значении «3»; 

В
ажнейшей причиной сосудистой патологии го-
ловного мозга является церебральный атеро-
склероз. Отмечается чёткое превалирование 
атеросклероза в системе сонных артерий, пред-
ставляющего основу структуры (по разным дан-

ным) от 15 до 46% различных подтипов ишемического ин-
сульта [1]. Эпидемиологические данные свидетельствуют 
и о высокой распространённости каротидного атероскле-
роза (КА): так, в популяции мужчин в возрасте 30–79 лет 
частота выявляемости утолщения комплекса интима–ме-
диа (одного из ультразвуковых маркеров КА) составила 
32,1%, атеросклеротической бляшки в одной из сонных 
артерий — 25,2%, а гемодинамически значимого стеноза 
(т.е. 50% и более) — 1,8% (у женщин — 23,2, 17,1 и 1,2% 
соответственно) [2].

Клиническое значение атеросклероза определяется не-
сколькими важными факторами: системным характером 
патологического процесса, длительным периодом асим-
птомного течения (т.е. потенциалом для терапевтического 
превентивного воздействия), широким спектром ассоции-
рованных биомаркеров, характерных для различных этапов 
атерогенеза. Последний может быть с определённой степе-
нью условности представлен в виде череды нижеследующих 
событий: субэндотелиальное проникновение и окисление 
липопротеинов низкой плотности → «рекрутирование» 
моноцитов и их дифференцировка в макрофаги → образо-
вание «пенистых» клеток и каскад воспалительных реакций 
→ миграция гладкомышечных клеток → формирование 
некротического ядра → нестабильность бляшки [3].

На каждой стадии инициации и прогрессирования атеро-
склероза значимый вклад принадлежит эпигенетической 
модуляции, представленной, в частности, степенью экс-
прессии и/или плазменной концентрацией микроРНК — 
олигонуклеотидных некодирующих последовательностей 
РНК, являющихся важными агентами посттранскрипци-
онной регуляции большинства биологических процессов 
[4]. Существенным свойством микроРНК является способ-
ность влиять на экспрессию большого числа таргетных ге-
нов (плейотропное действие); и в то же время регуляция од-
ного гена может модулироваться несколькими микроРНК. 
Подобная особенность является одной из причин того, 
что патогенетически значимыми для многих заболеваний 
(в том числе атеросклероза) оказывается довольно большой 
пул микроРНК, которые могут рассматриваться в качестве 
биомаркеров этих состояний [5].

Основные звенья атерогенеза и модулирующие их микроРНК

Atherogenesis stages and modulating microRNA

Звенья атерогенеза | Atherogenesis stage МикроРНК | MicroRNA
Эндотелиальная дисфункция
Endothelial dysfunction

miR-29a-(3p/5p), miR-106b-(3p/5p), miR-146a-(3p/5p), miR-155-(3p/5p)

Метаболизм холестерина/липидов
Cholesterol/lipid metabolism

miR-21-(3p/5p), miR-33a-(3p/5p), miR-183-(3p/5p), miR-329-(3p/5p), miR-186-3p

Воспаление, оксидативный стресс
Inflammation and oxidative stress

miR-21-(3p/5p), miR-100-(3p/5p), miR-146a-(3p/5p), 
miR-200c-(3p/5p), miR-216a-(3p/5p), miR-494-(3p/5p)

Регуляция ангиогенеза, пролиферация 
и миграция гладкомышечных клеток
Angiogenesis regulation, proliferation and migration 
of vascular smooth muscle cells

miR-126-(3p/5p), miR-155-(3p/5p), miR-183-(3p/5p), 
miR-186-5p, miR-374a-(3p/5p), miR-532-(3p/5p)
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однозначна: с одной стороны, повышение его активности 
ассоциировано с развитием эндотелиальной дисфункции 
[15], с другой — некоторые работы рассматривают PTEN 
в качестве противоспалительного и антифибротичесого 
агента, который поддерживает дифференцировку гладко-
мышечных клеток [16]. Ещё одним потенциально значи-
мым для атерогенеза геном с большим числом ассоциаций 
оказался ген CCND2 (кодирует белок циклин D2), который 
замедляет повреждение эндотелия при развитии атероскле-
роза [17].

Метаболизм холестерина/липидов

Одним из важнейших пусковых моментов в развитии ате-
росклероза является нарушение транспорта холестерина 
и метаболизма липидов. Гиперэкспрессия miR-21 ведёт к 
уменьшению захвата окисленных липидов макрофагами, 
снижая образование пенистых клеток [18]. Практически 
противоположным действием обладает одна из важнейших 
проатерогенных микроРНК — miR-33a, к эффектам кото-
рой относятся ингибирование обратного транспорта холе-
стерина, усиление поглощения макрофагами липопротеи-
нов низкой плотности, аккумуляция пенистых клеток [19]. 
Целевой для miR-33a ген — фермента ABCA1 в печени — 
визуализирован в числе других на рис. 2. 

В регуляции этого фермента, в том числе с участием повы-
шенного уровня интерлейкина-8, принимает участие miR-
183 [20]. Прямым таргетом последней является ген фактора 
транскрипции FOXO1, снижение экспрессии которого раз-
вивается в ответ на увеличение концентрации окисленных 
липопротеинов низкой плотности и также ведёт к проате-
рогенным изменениям [21].

Экспрессия miR-329 оказалась повышенной у пациентов 
с коронарным атеросклерозом в исследовании [22], что ав-

допустимая доля ложноположительных результатов — 
10% (т.е. были выбраны ассоциации с p < 0,1); в визуали-
зацию включены только исследования с убедительным 
(«strong») уровнем доказательности; схема расположения 
элементов — «circle». 

Ниже представим краткий обзор по каждой из выделенных 
групп микроРНК в контексте их роли в атерогенезе.

Эндотелиальная дисфункция

Роль нарушения регуляции сосудистой стенки в развитии 
как атеросклероза, так и цереброваскулярной патологии в 
целом определяется протромботическим, провоспалитель-
ным, провазоконстрикторным и пропролиферативным 
характером альтераций, специфичным для дисфункции 
эндотелия [10]. На лабораторных и животных моделях по-
казано, что miR-29a-3p обладает значительным ингибирую-
щим эффектом в отношении экспрессии индуцированных 
фактором некроза опухоли-α молекул адгезии в эндотели-
оцитах и гладкомышечных клетках сосудах [11]. Похожий 
механизм постулируется и у miR-106b-5p, гиперэкспрессия 
которой может замедлять апоптоз клеток эндотелия [12].

Одним из механизмов влияния miR-146a на функцию эн-
дотелия является повышение экспрессии фермента эндо-
телиальной синтазы оксида азота [13]. С другой стороны, 
было продемонстрировано, что экзосомы с miR-155 обла-
дают негативным эффектом в отношении эндотелиальной 
дисфункции [14].

На рис. 1 показано, что наиболее часто таргетируемым 
геном является PTEN, роль которого в атеросклерозе не-

Рис. 1. МикроРНК, ассоциированные с эндотелиальной дисфункци-
ей (прямоугольники на белом фоне), и их таргеты (эллипсы на зелё-
ном фоне).
Здесь и на рис. 2–4: порог для минимального числа подтверждён-
ных ассоциаций — 3, выбраны взаимодействия только с p < 0,1.

Fig. 1. MicroRNAs associated with endothelial dysfunction (rectangles 
on white) and their targets (ellipses on green).
Here and in Figures 2–4: minimum threshold of confirmed associa-
tions: 3, only p < 0,1.

Рис. 2. МикроРНК, ассоциированные с липидным метаболизмом 
(прямоугольники на белом фоне), и их таргеты (эллипсы на зелёном 
фоне).

Fig. 2. MicroRNAs associated with lipid metabolism (rectangles on white) 
and their targets (ellipses on green).
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Одним из важных аспектов воспаления в атерогенезе явля-
ется активация макрофагов — сложный, разнонаправлен-
ный процесс, в регуляции которого в том числе принимает 
участие miR-494. Показано, что ингибирование этой ми-
кроРНК уменьшает степень воспалительной поляризации 
и дифференцировки макрофагов при атеросклерозе [30].

Регуляция ангиогенеза, пролиферация 
и миграция гладкомышечных клеток 

К данной группе мы отнесли те микроРНК, которые мо-
дулируют атерогенез на самых различных его этапах. Одна 
из наиболее высоко экспрессируемых микроРНК в сосу-
дистой стенке — miR-126 — может являться значимым ин-
дикатором нестабильности атеросклеротической бляшки. 
Так, плазменный уровень miR-126 у пациентов с КА и не-
стабильными бляшками был ниже, чем в группе сравнения. 
При этом уровень miR-126 отрицательно коррелировал с 
показателями нестабильности бляшки [31]. Нами также 
показано значительное снижение экспрессии miR-126 у 
пациентов с каротидными стенозами высоких градаций [8].

miR-155 подавляет пролиферацию, миграцию и инвазию 
гладкомышечных клеток сосудов [32], а совместный с 
miR-126 таргетный ген FOXO3 (рис. 4) является важным 
модулятором воспаления посредством NLRP3 инфламма-
сомы [33]. 

У пациентов с КА повышена экспрессия miR-183, а её сы-
вороточная концентрация ассоциирована с большей тол-
щиной комплекса интима–медиа и более высоким уров-
нем С-реактивного белка. Гиперэкспрессия miR-183 ведёт 
к усилению пролиферации и миграции ГМК сосудов, воз-
можно, посредством таргетного влияния на ген GSK3B [35] 
(рис. 4). 

торы связывают с влиянием на ген ABCA1; однако подоб-
ной ассоциации по данным нашего анализа (рис. 2) не вы-
явлено, что не исключает непрямого воздействия.

Воспаление, оксидативный стресс

С учётом того, что атеросклероз в настоящее время рассма-
тривается как хроническое воспалительное заболевание, 
актуальным является поиск микроРНК, связанных с регу-
ляцией воспаления и оксидативного стресса. Так, уже упо-
мянутая в контексте липидных альтераций miR-21 играет 
немаловажную роль в регуляции проатерогенного воспале- 
ния, в том числе за счёт воздействия на ген PTEN (рис. 3) [23].

Противовоспалительным действием обладает и miR-100, 
экспрессия которой в бляшках, удалённых в ходе каро-
тидной эндартерэктомии, была обратно пропорциональна 
степени воспаления [24]. Менее однозначными эффектами 
обладает miR-146a: в некоторых работах продемонстриро-
вано снижение секреции провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов-6, -8) и хемокинов [25] под воздействием 
miR-146; с другой стороны, таргетирование гена CXCR4 
(рис. 3) может приводить к нарушению целостности со-
судистой стенки, изменению сократимости гладкомышеч-
ных клеток сосудов, изменению барьерной функции эндо-
телия [26].

Семейство miR-200 (и miR-200c, в частности) — важные 
агенты оксидативного стресса, ведущие к процессам апоп-
тоза и старения эндотелия [27]. miR-216a также влияет на 
процессы старения эндотелия и проатерогенного воспале-
ния, а её плазменная концентрация была значимо выше у 
пациентов с коронарным атеросклерозом [28]. Возможным 
путём активации воспаления может являться таргетирова-
ние гена SMAD7, а экспрессия miR-216a прямо коррели-
ровала с таким важным цитокином, как интерлейкин-1β, 
в исследовании [29].

Рис. 3. МикроРНК, ассоциированные с воспалением (прямоуголь-
ники на белом фоне), и их таргеты (эллипсы на зелёном фоне).

Fig. 3. MicroRNAs associated with inflammation (rectangles on white) 
and their targets (ellipses on green).

Рис. 4. МикроРНК, ассоциированные с регуляцией ангиогенеза, 
пролиферацией гладкомышечных клеток (прямоугольники на белом 
фоне), и их таргеты (эллипсы на зелёном фоне).

Fig. 4. MicroRNAs associated with angiogenesis regulation and prolifer-
ation of smooth muscle cells (rectangles on white) and their targets (el-
lipses on green).
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и коронарный атеросклероз. Важным отличием ми-
кроРНК также можно считать возможность прецизион-
ной коррекции выявляемых изменений с использованием 
таргетированной терапии на основании валидированных 
биомаркеров.

Представленный краткий обзор подчеркнул комплекс-
ный характер проблемы, сложность выделения одной ми-
кроРНК в качестве единственного значимого биомаркера, 
а также неоднозначную роль этих биомаркеров в звеньях 
атерогенеза. Остаётся также недостаточно чёткое пони-
мание специфичности микроРНК не только в отношении 
конкретных нозологий, но и в рамках одного заболевания. 
Так, например, допустимо ли транспонировать данные, 
полученные у пациентов с коронарным атеросклерозом, 
на больных с КА; отличен ли микроРНК-профиль у паци-
ентов с интракраниальным атеросклерозом от пациентов 
с каротидными стенозами. 

В настоящей статье нами была предложена и технологи-
чески обоснована панель микроРНК, отражающих основ-
ные звенья атерогенеза, для исследования их экспрессии у 
пациентов с КА. Кроме того, были определены основные 
совместные таргеты, которые могут являться медиаторами 
патологического процесса. 

Вместе с тем нам представляется, что обилие нерешённых 
вопросов подчёркивает необходимость дальнейших ис-
следований в этом аспекте и определяет важность новых 
методологических решений для более широкого внедре-
ния лабораторного анализа микроРНК. Клиническое при-
менение микроРНК у пациентов с КА следует базировать 
на результатах больших когортных исследований.

Похожим пропролиферативным эффектом в отношении 
ГМК сосудистой стенки обладает и гиперэкспрессия miR-
186-5p [36]; вероятным патогенетическим путём в этом 
случае выступает действие этой микроРНК на ген эндоте-
лиального фактора роста VEGFA. Одним из целевых генов 
для miR-374 является WNT5A (рис. 4) — он выступает про-
мотирующим фактором в отношении пролиферации и ми-
грации гладкомышечных клеток сосудов [37]. Этим может 
объясняться повышение экспрессии miR-374 у пациентов 
с КА, а также положительная корреляция с толщиной ком-
плекса интима–медиа у этих больных [38].

Одной из потенциально антиатерогенных микроРНК в этой 
группе может быть miR-532: сывороточная концентрация 
её была ниже у пациентов с КА, а гиперэкспрессия miR-532 
приводила к ингибированию пролиферации и миграции 
ГМК сосудов [39].

Заключение

Биомаркеры являются важнейшей из составляющих пер-
сонифицированной медицины, но, помимо этого, они 
представляют собой значимое связующее звено между 
фундаментальной и клинической медициной. Атеро-
склероз как одна из главных причин заболеваемости и 
смертности в мире находится в авангарде биомаркерного 
изучения, и микроРНК в настоящее время рассматрива-
ются в качестве новейшего и более дифференцирован-
ного технологического подхода к определению этапно-
сти атерогенеза. Одним из потенциальных преимуществ 
микроРНК может являться специфичность некоторых из 
них в отношении локализации атеросклероза — в част-
ности, наибольший интерес представляют каротидный 
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