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Актуальность. Стратификация риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов – одна 
из ключевых задач клинической кардиологии. 
В дополнение к традиционным шкалам риска 
в последние годы активно изучаются различ-
ные другие маркеры, включая циркулирующие 
микроРНК, как потенциальный инструмент пер-
сонализированной оценки прогноза.
Цель – оценить прогностическую значимость 
исходных уровней микроРНК у пациентов с бес-
симптомным атеросклерозом коронарных арте-
рий, выявленным по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), при долго-
срочном наблюдении.
Материал и методы. В ретроспективный анализ 
включены данные 30 пациентов с бессимптом-
ным атеросклерозом коронарных артерий, под-
твержденным результатами МСКТ. Исходно у всех 
пациентов были определены уровни 15 цирку-
лирующих микроРНК в плазме крови с помощью 
наборов NucleoSpin miRNA Plasma (MACHEREY-
NAGEL, Германия): miR-195p, miR-126-3p, miR-205-
5p, miR-126-5p, miR-21-5p, miR-143-3p, miR-223-3p, 
miR-145-5p, miR-29b-3p, miR-146a-5p, miR-92a-3p, 
miR-150-5p, miR-23a-3p, miR-181b-5p, miR-451a. 
Информация о клинических исходах в течение 
5 лет после включения в исследование получена 
из Единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения. Конечными 
точками были острый инфаркт миокарда (ОИМ), 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), смерть от всех причин и комбинирован-
ная конечная точка (ОИМ / ОНМК / смерть).
Результаты. Из 30 пациентов с бессимптомным 
атеросклерозом по данным МСКТ (средний воз-
раст – 70 ± 9,8 года, 11 мужчин) в течение 5 лет 
неблагоприятные исходы зарегистрированы 
у 7 человек, 23 человека не имели этих исхо-
дов. В однофакторном анализе Кокса уровень 
только двух микроРНК имел статистически зна-
чимую связь с исходом (ОИМ, ОНМК и смерти 
от всех причин): для miR-143-3p относительный 

риск (ОР) составил 0,724, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,539–0,972 (p = 0,032), для  
miR-451a – ОР 27,872, 95% ДИ 1,125–690,637 
(p = 0,042). ROC-анализ показал пограничную зна-
чимость уровня miR-143-3p при прогнозировании 
неблагоприятных событий (чувствительность – 
71,4%, специфичность – 73,9%; p = 0,059), а так-
же miR-451a (чувствительность – 71,4%, специ- 
фичность – 87%; p = 0,066). В многофакторном ре-
грессионном анализе Кокса, скорректированном 
с учетом шкалы риска Framingham, более высо-
кий уровень miR-143-3p был независимо связан 
со сниженным риском смерти от всех причин 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). При корректировке 
на шкалу MESA категория высокого риска miR-
143-3p ассоциировалась с повышенным риском 
достижения комбинированной конечной точки 
(ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582).
Заключение. Среди 15 изученных микроРНК 
miR-143-3p и miR-451a продемонстрировали ас-
социацию с развитием неблагоприятных исходов 
у пациентов с бессимптомным атеросклерозом 
коронарных артерий. Полученные результаты 
указывают на потенциальную прогностическую 
значимость данных микроРНК, однако требуют 
подтверждения в исследованиях с большей вы-
боркой пациентов.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – 
основная причина преждевременной 
смертности населения во  всем мире, 
в том числе в Российской Федерации1, 2 [1].  

Большинство этих заболеваний обусловлены раз-
витием и прогрессированием атеросклеротическо-
го процесса в различных сосудистых бассейнах. 
Меры первичной и вторичной профилактики, ре-
гламентированные международными и россий-
скими рекомендациями, способствуют снижению 
заболеваемости и смертности от ССЗ, однако оста-
точный риск сохраняется достаточно высоким. 
В связи с этим, учитывая необходимость персона-
лизации мер профилактики, ведется интенсивная 
разработка и внедрение в клиническую практику 
шкал риска, поиск новых маркеров риска (генети-
ческих и эпигенетических).

В настоящее время большое внимание уделя-
ется изучению циркулирующих в крови регуля-
торных РНК, включая микроРНК [2, 3], которые 
регулируют экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне и участвуют в физиологических 
и патологических процессах, таких как поврежде-
ние ДНК, старение клеток и митохондриальная 
дисфункция [4–6], в том числе и при сердечно-со-
судистой патологии – атеросклерозе коронарных 
и периферических артерий, инфаркте миокарда, 
аритмиях, кардиомиопатиях, сердечной недоста-
точности (СН), врожденных пороках сердца, ле-
гочной гипертензии, аневризме аорты, патологии 
клапанов сердца [4]. Обсуждается использование 
уровней некоторых циркулирующих микроРНК 
в качестве маркера сердечно-сосудистого риска 
[5, 7]. Нами ранее было показано, что в зависи-
мости от наличия атеросклеротических бляшек 
изменяется целый ряд микроРНК (miR-126-3p, 
miR-126-5p, miR-145-5p, miR-150-5p и miR-195-5p), 
при этом miR-143-3p и miR-181-5p могут быть по-
тенциальными маркерами атеросклеротического 
процесса [6, 8, 9]. Вместе с тем вопрос о возмож-
ности использования микроРНК в качестве про-
гностических факторов остается мало изученным.

Цель – оценить прогностическую значимость 
исходных уровней микроРНК у пациентов с бес-
симптомным атеросклерозом коронарных арте-
рий, выявленным по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), при долго-
срочном наблюдении.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 
30  пациентов с  установленным атеросклеро-
зом коронарных артерий, у  которых по  дан-
ным Единой государственной информационной 

системы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ) были 
отслежены сведения о  жизненном статусе, по-
вторных обращениях за  медицинской помощью 
по истечении 5 лет после включения в исследова-
ние. В  качестве конечных точек учитывали слу-
чаи острого инфаркта миокарда (ОИМ), острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 
смерти от  всех причин и  комбинированную ко-
нечную точку: ОИМ + ОНМК + смерть от  всех 
причин.

Из 62 пациентов с выявленным бессимптом-
ным атеросклерозом коронарных артерий 32 па-
циента были исключены из данной работы в связи 
с тем, что в системе ЕГИСЗ отсутствовала инфор-
мация об их жизненном статусе и повторных об-
ращениях. Оставшиеся 30 пациентов (средний 
возраст – 70 ± 9,8 года, 11 мужчин), у которых ис-
ходы прослежены в течение 5 лет, были разделены 
на 2 группы: 7 человек имели зарегистрированные 
неблагоприятные исходы и 23 человека не имели 
этих исходов (рис. 1).

Для того чтобы исключить возможное смеще-
ние данных, проведено сравнение исходных ха-
рактеристик включенных пациентов и исключен-
ных в связи с неизвестными исходами. При этом 
не выявлено статистически значимых различий 
между группами по полу, возрасту, индексу массы 
тела, курению, наличию артериальной гипертонии 
и ее тяжести, наличию атипичных болей в грудной 
клетке, результатам стресс-эхокардиографии и по-
лучаемой терапии (табл. 1).

Рис. 1. Блок-схема исследования. ЕГИСЗ – Единая государственная информационная 
система в сфере здравоохранения, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Пациенты с бессимптомным атеросклерозом коронарных артерий,  
выявленным с помощью МСКТ (n = 62)

Пациенты, включенные  
в анализ (n = 30)

Пациенты с зарегистрированным  
неблагоприятным исходом (n = 7):

•	 ОИМ + ОНМК + смерть от всех причин (n = 1)
•	 ОИМ (n = 1)
•	 смерть от всех причин (n = 5)

Исключены из-за отсутствия в ЕГИСЗ 
информации о повторных обращениях 

и исходах в течение 5 лет (n = 32)

Контрольная группа  
(n = 23)
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РНК в оценке нестабильности атеросклеротиче-
ских бляшек коронарных артерий». Проведение 
исследования одобрено на заседании локального 
этического комитета ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России (протокол 
№ 11-18 от 05.12.2018).

Статистический анализ. Вычисления вы-
полняли с помощью программного обеспечения 
SPSS Statistics 26 (IBM, США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Проверка ис-
ходных количественных данных на нормальность 
проведена с помощью теста Шапиро – Уилка. При 
нормальном распределении переменные описы-
вали с помощью среднего арифметического (М), 
стандартного отклонения (± SD). При ненор-
мальном распределении количественные пока-
затели представляли в виде медианы (Ме) и меж-
квартильного размаха (англ. interquartile range, 
IQR). Межгрупповые различия количественного 
показателя оценивали с  помощью t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна – Уитни.  
При сравнительном анализе категориальных пе-
ременных использовали χ2 Пирсона или точный 
критерий Фишера. Для оценки риска наступле-
ния неблагоприятного исхода была применена 

В  качестве маркеров риска использовали 
результаты ранее проведенных обследований 
из  сохраненной базы данных детального кли-
нического и  лабораторно-инструментального 
обследования пациентов, которое было прове-
дено в клиническом центре ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им.  И. М. Сеченова Минздрава России 
(Университетская клиническая больница № 1) 
с декабря 2018 по февраль 2020 г.

Наличие атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий было подтверждено при про-
ведении МСКТ коронарных артерий, которую 
выполняли на компьютерном томографе Aquilion 
ONE (640 срезов) (Canon Medical Systems, Япония) 
с контрастным усилением йопромидом (40–70 мл 
в зависимости от массы тела пациента).

Определяли уровни 15 микроРНК: miR-195p, 
miR-126-3p, miR-205-5p, miR-126-5p, miR-21-5p, 
miR-143-3p, miR-223-3p, miR-145-5p, miR-29b-3p, 
miR-146a-5p, miR-92a-3p, miR-150-5p, miR-23a-
3p, miR-181b-5p, miR-451a – с помощью наборов 
NucleoSpin miRNA Plasma (MACHEREY-NAGEL, 
Германия).

Исследование проведено в  рамках научно- 
исследовательской работы «Роль регуляторных 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические характеристики включенных и исключенных пациентов с бессимптомным атеросклерозом коронарных 
артерий, выявленным по данным мультиспиральной компьютерной томографии

Параметр Пациенты, включенные в исследование (n = 30) Пациенты, исключенные из исследования (n = 32) Значение p

Мужчины, абс. (%) 11 (36,7) 6 (18,8) 0,157

Возраст, Me (IQR), годы 66 (64–75) 62,5 (59–73) 0,070 

ИМТ, Me (IQR), кг/м2 28,925 (25,59–32,49) 28,45 (25,79–32,05) 0,972

Курение, абс. (%) 5 (16,7) 3 (9,4) 0,467

Атипичная стенокардия, абс. (%) 19 (63,3) 24 (75) 0,411

Положительный стресс-тест, абс. (%) 12 (40) 15 (46,9) 0,585

ФВ > 50%, абс. (%) 26 (86,7) 31 (96,9) 0,189

АГ, абс. (%) 29 (96,7) 26 (81,3) 0,105

АГ 3-й степени, абс. (%) 15 (50) 13 (40,6) 0,459

Пароксизмальная ФП, абс. (%) 6 (20) 6 (18,8) 1,000

Статины, абс. (%) 17 (56,7) 15 (46,9) 0,441

иАПФ, абс. (%) 10 (33,3) 9 (28,1) 0,784

АРА, абс. (%) 11 (36,7) 14 (43,8) 0,570

Бета-блокаторы, абс. (%) 19 (63,3) 17 (53,1) 0,416

БКК, абс. (%) 8 (26,7) 11 (34,4) 0,588

ОАК, абс. (%) 4 (13,3) 6 (18,8) 0,733

Ацетилсалициловая кислота, абс. (%) 13 (43,3) 11 (34,4) 0,469

АГ – артериальная гипертония, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, БКК – блокаторы кальциевых каналов, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ – индекс массы тела, ОАК – оральные антикоагулянты, ФВ – фракция выброса, ФП – фибрилляция предсердий

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) либо в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (IQR)
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регрессия Кокса, рассчитан относительный риск 
(ОР). Чувствительность и специфичность сыворо-
точного уровня микроРНК как потенциальных 
биомаркеров неблагоприятных исходов ССЗ оце-
нивали с помощью ROC-анализа (англ. receiver 
operating characteristic – рабочая характеристика 
приемника). Различия считали статистически 
значимыми при значениях p < 0,05.

Результаты
Исходные клинические характеристики паци-
ентов с неблагоприятным исходом и пациентов, 
проживших 5 лет без событий, статистически зна-
чимо не различались, но в группе больных с не-
благоприятным исходом было больше мужчин 
(p = 0,029), также эти пациенты отличались более 
высоким показателем шкалы риска Framingham 

Таблица 2. Исходные клинико-демографические характеристики пациентов с атеросклерозом коронарных артерий в зависимости от наступления 
неблагоприятных исходов (острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, смерть от всех причин) в течение пятилетнего 
наблюдения

Параметр Пациенты с неблагоприятным  
исходом (n = 7)

Пациенты без неблагоприятных 
событий (n = 23)

Значение p

Женский пол, абс. (%) 2 (28,6) 17 (73,9) 0,029

Возраст, годы 67 ± 12,8 71,26 ± 8,9 0,325

ИМТ, кг/м2 30,18 ± 3,3 28,24 ± 4,4 0,294

Шкала MESA, баллы 13,3 ± 9,6 10,13 ± 7,8 0,380

Шкала Framingham, баллы 15,6 ± 7,4 8,78 ± 5,8 0,016

Глюкоза, ммоль/л 5,25 ± 0,8 5,48 ± 0,8 0,528

Креатинин, мкмоль/л 95,86 ± 18,3 86,6 ± 17,25 0,230

СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 71,02 ± 19,2 67,4 ± 14,7 0,602

Холестерин общий, ммоль/л 6,4 ± 1,4 5,2 ± 1,2 0,039

Триглицериды, ммоль/л 1,36 ± 0,4 1,46 ± 0,6 0,617

ЛПНП, ммоль/л 4,43 ± 1,3 3,12 ± 1,1 0,012

ЛПВП, ммоль/л 1,31 ± 0,32 1,47 ± 0,3 0,191

ЛПОНП, ммоль/л 0,53 ± 0,1 0,59 ± 0,2 0,547

Атеросклероз коронарных артерий, абс. (%) 4 (57,1) 17 (73,9) 0,397

Атипичная стенокардия, абс. (%) 5 (71,4) 14 (60,9) 1,000

АГ, абс. (%) 7 (100) 22 (95,7) 1,000

АГ 3-й степени, абс. (%) 2 (28,6) 13 (56,5) 0,195

Положительный стресс-тест, абс. (%) 3 (42,9) 9 (39,1) 0,860

ФВ > 50%, абс. (%) 5 (71,4) 21 (91,3) 0,176

Пароксизмальная ФП, абс. (%) 1 (14,3) 5 (21,7) 0,666

Статины, абс. (%) 2 (28,6) 15 (65,2) 0,190

Курение, абс. (%) 2 (28,6) 3 (13) 0,565

иАПФ, абс. (%) 2 (28,6) 8 (34,8) 0,760

АРА, абс. (%) 3 (42,9) 8 (34,8) 0,698

Бета-блокаторы, абс. (%) 5 (71,4) 14 (60,9) 0,612

БКК, абс. (%) 1 (14,3) 7 (30,4) 0,398

ОАК, абс. (%) 1 (14,3) 3 (13) 0,933

Ацетилсалициловая кислота, абс. (%) 5 (71,4) 8 (34,8) 0,087

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) – Сотрудничество в области эпидемиологии хронической болезни почек, MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis – Мультиэтническое исследование атеросклероза), АГ – артериальная гипертония, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина, БКК – блокаторы кальциевых 
каналов, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ – индекс массы тела, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности, ОАК – оральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФВ – фракция выброса, 
ФП – фибрилляция предсердий

Данные представлены как абсолютное число пациентов (% в группе) или в виде среднего арифметического (М) и стандартного отклонения (± SD)
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Проведен также анализ ROC-кривой для  
miR-451а. AUC составила 0,733 ± 0,141 (95% ДИ 
0,457–1,000), пороговое значение miR-451a в точ-
ке, рассчитанной по индексу Юдена, – 6,08894141 
(индекс Юдена 0,584). При экспрессии miR-451а, 
больше или равной данному значению, прогнози-
ровался высокий риск развития неблагоприятного 
события. Чувствительность и специфичность ме-
тода составили 71,4 и 87% соответственно (рис. 3). 
Уровни экспрессии miR-143-3p и miR-451a демон-
стрировали тенденцию к значимой ассоциации 
с вероятностью развития комбинированной ко-
нечной точки (p = 0,059 и p = 0,066 соответственно).

В многофакторном анализе Кокса, скоррек-
тированном с учетом шкалы Framingham, более 
высокий уровень miR-143-3p был независимо свя-
зан со сниженным риском смерти от всех причин 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). Каждое увеличение 
показателя шкалы Framingham на одну единицу 
было ассоциировано с повышением риска смерти 
на 16% (ОР 1,16, 95% ДИ 1,03–1,30). При коррек-
тировке на шкалу MESA (англ. Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis – Мультиэтническое исследо-
вание атеросклероза) категория высокого риска  
miR-143-3p ассоциировалась с  повышенным 
риском достижения комбинированной конеч-
ной точки (ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582). 
Аналогично, после корректировки на шкалу риска 
Framingham категория высокого риска miR-143-3p 
оставалась значимой для прогнозирования ком-
бинированной конечной точки (ОР 12,506, 95% 
ДИ 1,690–92,556). Сами клинические шкалы риска 
демонстрировали переменную независимую зна-
чимость в этих моделях.

(p  = 0,016), более высокими уровнями общего 
холестерина (p = 0,039) и липопротеинов низкой 
плотности (p = 0,012) (табл. 2).

Медиана времени до наступления комбиниро-
ванной конечной точки (ОИМ / ОНМК / смерть) 
составила 58 дней (IQR 28,5–62 дня). За период на-
блюдения 1 пациент перенес ОИМ, ОНМК и умер, 
у 1 пациента диагностирован только ОИМ, только 
летальный исход был у 5 пациентов.

В однофакторном анализе Кокса уровень толь-
ко двух микроРНК продемонстрировал статисти-
чески значимую связь с исходом (табл. 3). С по-
вышенным риском ОИМ, ОНМК и смерти были 
ассоциированы более низкие уровни miR-143-3p 
и  более высокие уровни miR-451a. Остальные  
микроРНК не показали статистически значимых 
ассоциаций с исходом.

Проведен анализ ROC-кривой для miR-143-3p.  
Площадь под ROC-кривой (англ. area under the 
curve, AUC) составила 0,739 ± 0,104 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,534–0,944), порого-
вое значение miR-143-3p в точке, рассчитанной 
по индексу Юдена, – 0,002573575 (индекс Юдена 
0,453). При экспрессии miR-143-3p, меньше или 
равной данному значению, прогнозировался вы-
сокий риск развития неблагоприятного события. 
Чувствительность и специфичность метода соста-
вили 71,4 и 73,9% соответственно (рис. 2).

Таблица 3. Связь уровней микроРНК с риском неблагоприятных исходов (острый инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, смерть от всех причин) 
у пациентов с атеросклерозом коронарных артерий

МикроРНК ОР 95% ДИ Значение p

miR-143-3p 0,724 0,539–0,972 0,032

miR-451a 27,872 1,125–690,637 0,042

miR-195-5p 1,523 0,480–4,829 0,475

miR-126-3p 1,145 0,662–1,98 0,628

miR-205-5p 0,872 0,628–1,210 0,412

miR-126-5p 0,708 0,174–2,884 0,630

miR-21-5p 0,707 0,127–3,951 0,693

miR-223-3p 0,511 0,112–2,333 0,386

miR-145-5p 0,436 0,166–1,143 0,091

miR-29b-3p 0,684 0,139–3,382 0,642

miR-146a-5p 0,941 0,342–2,591 0,907

miR-92a-3p 4,381 0,74–25,919 0,103

miR-150-5p 1,278 0,453–4,192 0,572

miR-23a-3p 1,367 0,430–4,350 0,596

miR-181b-5p 1,278 0,741–2,202 0,378

ДИ – доверительный интервал, ОР – относительный риск
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Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза 
развития неблагоприятных событий от сывороточного уровня 
miR-143-3p
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но в основном они имеют поперечный дизайн либо 
характеризуются краткосрочным периодом наблю-
дения. Тем не менее в большинстве работ, в том 
числе и в ранее проведенных нами, показано, что 
у пациентов с атеросклерозом коронарных арте-
рий наблюдаются изменения уровней различных 
микроРНК по сравнению со здоровыми людьми 
[7, 10–15].

Более выраженные изменения экспрессии цир-
кулирующих микроРНК отмечены при трехсосу-
дистом поражении коронарных артерий по сравне-
нию с одно- и двухсосудистым поражением [7, 16]. 
Выраженность изменений экспрессии микроРНК 
зависит также от наличия нестабильных бляшек 
[6, 17]. Объяснением могут быть результаты экспе-
риментальных исследований, в которых показано, 
что некоторые микроРНК значительно ускоряют 
прогрессирование атеросклероза, пролиферацию 
макрофагов и снижают экспрессию SCD1 (стеаро-
ил-КоА-десатуразы) – ключевого фермента липоге-
неза, что приводит к нарушению энергетического 
обмена и липотоксичности миокарда [18, 19].

Исследования, включавшие пациентов с ин-
фарктом миокарда, свидетельствуют об изменении 
уровня экспрессии различных микроРНК. В обзор-
ной статье R.M.W. Colpaert и M. Calore показано, 
что при инфаркте миокарда снижена активность 
широкого спектра микроРНК, в частности miR-15, 
miR-195, miR-497, miR-590-3p, miR-199a-3p, miR-133, 
и, напротив, повышена экспрессия других микро- 
РНК – miR-294, miR-133, miR-539, miR-410, miR-495, 
miR-433 [4]. В обзоре C. E. Сondrat и соавт. приведе-
ны обобщенные данные нескольких исследований, 
подтверждающие, что при инфаркте миокарда по-
вышены уровни miR-1, miR-133a, miR-208a/b, miR-
499, которые являются подчас более чувствитель-
ными диагностическими маркерами, чем уровень 
тропонина [20]. Более того, полагают, что уровень 
miR-133a в плазме может быть прогностическим 
маркером при инфаркте миокарда с подъемом 
сегмента ST, отражая тяжесть реперфузионного 
повреждения и снижение выживаемости миокар-
да [21]. Установлено, что повышенная экспрессия 
miR-193b-3p оказывает защитное действие на ми-
окард, обусловленное подавлением гасдермино-
вой поры инфламмасомы и соответственно сни-
жением пироптоза, который рассматривают как 
воспалительный вариант гибели клеток [22]. Это 
подтверждает роль воспаления в развитии атеро-
склеротического поражения и его осложнений [23].

В большом числе исследований показано, что 
изменения уровней микроРНК, наблюдаемые у па-
циентов с ОНМК, могут отражать тяжесть пора-
жения и позволяют оценивать прогноз [24–28].

Обсуждение
В  настоящем исследовании мы оценивали, 
как исходные изменения уровней 15 различных  
микроРНК влияют на  пятилетний прогноз у  па-
циентов с  наличием атеросклеротических бляшек 
в  коронарных артериях. Установлено, что уровни 
экспрессии только двух микроРНК были статисти-
чески значимо ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом. Так, исходно более низкий уровень экс-
прессии логарифмированной miR-143-3p и  более 
высокий уровень экспрессии логарифмированной 
miR-451а были связаны с увеличением риска ОИМ, 
ОНМК, а  также смерти от  всех причин (ОР  0,724 
и  27,872 соответственно). При этом ROC-анализ 
показал достаточно высокую чувствительность 
и специфичность обоих маркеров в прогнозирова-
нии неблагоприятных событий (для miR-143-3p чув-
ствительность и специфичность метода составили 
71,4 и 73,9%, для miR-451а – 71,4 и 87% соответствен-
но) при пограничной статистической значимости. 
Важно также, что для этих маркеров были уста-
новлены пороговые значения, с  которых начинает 
повышаться риск (для miR-451a – 6,08894141 при 
индексе Юдена 0,584, для miR-143-3p – 0,002573575 
при индексе Юдена 0,453). Однако следует учиты-
вать определенные сложности, связанные с отсут-
ствием единых нормативных значений уровней 
микроРНК, которые существенно зависят от  ме-
тода определения, в  связи с  чем нормативы рас-
считываются для каждого исследования (центра)  
отдельно [8].

Многие исследования посвящены изучению 
роли микроРНК как диагностических маркеров, 
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза 
развития неблагоприятных событий от сывороточного уровня 
miR-451a
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Не меньший интерес вызывают исследования 
диагностической и прогностической роли экспрес-
сии микроРНК при СН, которая в большинстве 
случаев развивается вследствие ишемического 
повреждения миокарда. По данным системати-
ческого обзора и метаанализа 14 исследований 
(1327 участников), уровень циркулирующей miR-21 
был значительно выше у пациентов с СН по срав-
нению с контролем (ОР 1,61, 95% ДИ 1,46–1,78; 
р < 0,001) [29]. Обращает на себя внимание высокая 
диагностическая точность (чувствительность – 
0,94 (95% ДИ 82,0–98,0), специфичность – 0,90 (95% 
ДИ 79,0–96,0)) и прогностическая значимость этого 
маркера. Высокий уровень miR-21 был связан с по-
вышенным риском обострения СН (ОР 1,84, 95% 
ДИ 1,14–2,97; р = 0,01) и смерти, обусловленной СН 
(ОР 2,00, 95% ДИ 1,30–3,03; р = 0,001).

Таким образом, микроРНК рассматривают как 
важнейшие молекулы, регулирующие клеточные 
и  молекулярные пути, которые ремоделируют 
сердце и сосуды, и некоторые из них показали себя 
многообещающими диагностическими и прогно-
стическими биомаркерами [30, 31].

Аналогичные исследования проводятся и при 
других ССЗ (нарушениях ритма, гипертрофиче-
ской, дилатационной, аритмогенной кардиомио-
патии, синдроме удлиненного QT) [4].

Предпринимаются попытки улучшить про-
гностическую значимость шкал, традиционно 
используемых в рамках первичной профилакти-
ки, в частности интегрируя их с данными о цир-
кулирующих микроРНК. Так, в многоцентровом 
исследовании показано, что группа микроРНК 
miR-34a, miR-223, miR-378, miR-499 и miR-133 по-
вышает точность стратификации риска смерти, 
определенного по шкале Framingham или шкале 
SCORE (англ. Systematic COronary Risk Evaluation – 
Систематическая оценка коронарного риска) [32]. 
В исследовании HUNT у 112 здоровых участни-
ков изучили значимость уровня экспрессии 179  
микроРНК для определения риска развития ОИМ; 
установлено, что наилучшая модель для прогно-
зирования будущего ОИМ состояла из панели  
miR-106a-5p, miR-424-5p, let-7g-5p, miR-144-3p 
и miR-660-5p в дополнение к шкале Framingham 
[33]. При этом добавление таких факторов, как 
соотношение объема талии и бедер, уровни три- 
глицеридов, глюкозы, креатинина, незначитель-
но улучшало предикторную точность шкалы 
Framingham [34].

В  проведенных нами ранее исследованиях 
[8, 9] уровни miR-126-5p и miR-150-5р были выше 
у пациентов с 10-летним риском сердечно-сосуди-
стых событий > 10% по шкале ACC / AHA (англ. 

American College of Cardiology / American Heart 
Association – Американский колледж кардиоло-
гов / Американская ассоциация сердца), а уровень  
miR-195 был выше при риске по шкале MESA > 7,5% 
[8]. Сниженные уровни miR-16, miR-211, miR-195 
в плазме пациентов с коронарной болезнью сердца 
коррелировали с увеличением риска сердечно-со-
судистых осложнений по  шкалам ACC  / AHA, 
Framingham и MESA [9]. В то же время не было 
статистически значимой ассоциации микроРНК 
с риском по шкалам SCORE2 (+ OP) и ATP III (англ. 
Adult Treatment Panel III – 3-я редакция рекоменда-
ций Национальной образовательной программы 
по холестерину США, направленная на диагностику 
и лечение высокого уровня холестерина у взрослых 
для снижения риска ССЗ) [8]. В настоящем исследо-
вании мы оценили риски, рассчитанные по шкалам 
Framingham и MESA, до установления у включен-
ных пациентов наличия атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий с помощью МСКТ 
[9]. Оказалось, что высокий уровень miR-143-3p был 
независимо связан со сниженным риском смерти 
от всех причин (ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,96). При кор-
ректировке на шкалу MESA категория высокого 
риска miR-143-3p ассоциировалась с повышенным 
риском достижения комбинированной конечной 
точки (ОР 607,997, 95% ДИ 4,606–8024,582).

Из приведенных нами в обсуждении данных 
видно, насколько широк диапазон исследуемых 
микроРНК, практически не  повторяющихся 
в разных исследованиях; отсутствие норматив-
ных значений пока не позволяет выбрать универ-
сальные маркеры, обладающие диагностической 
или прогностической значимостью. Однако ис-
следования, нацеленные на выявление различий 
в  направленности изменения микроРНК и  их 
патофизиологической роли, крайне важны [35] 
и имеют практическую значимость в связи с тем, 
что ведется интенсивный поиск новых молекул, 
которые в дальнейшем могут быть использованы 
в качестве терапевтических подходов. Более того, 
на сегодняшний день такие субстанции или лекар-
ственные препараты созданы, находятся на стадии 
клинических исследований или с успехом исполь-
зуются при лечении различных кардиологических 
состояний [36–38].

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний. Работа выполнена на относительно неболь-
шой выборке пациентов при ограниченном числе 
неблагоприятных событий, что могло повлиять 
на статистическую мощность анализа и точность 
оценки относительных рисков. Исследование но-
сило пилотный характер, предварительный расчет 
размера выборки не проводился. Анализ включал 
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15 микроРНК, что повышает вероятность случай-
ных ассоциаций при множественном тестирова-
нии, поэтому выявленные статистически значимые 
связи требуют подтверждения в независимых ко-
гортах. Ретроспективный одноцентровой дизайн 
и исключение части пациентов из-за отсутствия 
данных наблюдения могут ограничивать обобща-
емость результатов. Кроме того, уровни микроРНК 
определялись однократно, без динамической оцен-
ки, а внешняя валидация прогностических моделей 
не проводилась.

Заключение
Выявление влияния уровней микроРНК на  про-
гноз позволяет рассматривать данные молекулы 
в  качестве потенциальных подходов к  терапии 

многих заболеваний, в  том числе атеросклероза 
коронарных артерий, и  к  снижению связанных 
с ним неблагоприятных исходов, таких как ОИМ, 
ОНМК и  смерть. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о  перспективности в  данном 
аспекте miR-143-3p и miR-451а, так как именно эти 
молекулы оказались независимыми предиктора-
ми при поправке на шкалы сердечно-сосудистого 
риска. При этом увеличение количества цирку-
лирующих miR-143-3p ассоциировано со  сниже-
нием частоты ОИМ / ОНМК / летальных исхо-
дов (ОР  0,724), тогда как увеличение экспрессии  
miR-451а – с  более частыми неблагоприятными 
исходами (ОР 27,872). Для подтверждения наших 
данных необходимы дальнейшие исследования 
на большей выборке пациентов. 
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Prognostic value of microRNA-143-3p and -451a 
levels at five year follow up in patients with 
coronary atherosclerosis

Background: Risk stratification for adverse car-
diovascular outcomes is a key challenge in clinical 
cardiology. In addition to traditional risk scores, vari-
ous other markers, including circulating microRNAs, 
have been actively investigated in recent years as 
a potential tool for personalized prognosis.
Aim: To assess the prognostic value of baseline 
microRNA levels in patients with asymptomatic 
coronary atherosclerosis detected by multislice 
computed tomography (MSCT) during long-term 
follow-up.
Methods: The retrospective analysis included data 
from 30 patients with asymptomatic coronary ath-
erosclerosis confirmed by MSCT. At baseline, plasma 
levels of 15 circulating microRNAs were measured 
in all patients using NucleoSpin miRNA Plasma 
kits (MACHEREY-NAGEL, Germany): miR‑195p, 
miR‑126‑3p, miR‑205‑5p, miR‑126‑5p, miR‑21‑5p, 
miR‑143‑3p, miR‑223‑3p, miR‑145‑5p, miR‑29b‑3p, 
miR‑146a‑5p, miR‑92a‑3p, miR‑150‑5p, miR‑23a‑3p, 
miR‑181b‑5p, miR‑451a. Information on clinical out-
comes within 5 years after enrollment was obtained 
from the Unified State Health Information System 
(USHIS, Russia). Endpoints were acute myocardial 
infarction (AMI), stroke, all-cause mortality, and 
a composite endpoint (AMI / stroke / mortality).
Results: Among the 30 patients with asymptomatic 
atherosclerosis on MSCT (mean age 70 ± 9.8 years, 
11 men), adverse outcomes were recorded in 7 pa-
tients during the 5-year follow-up, while 23 patients 
remained event-free. In univariate Cox analysis, only 
two microRNAs showed a statistically significant 
association with the outcome (AMI, stroke, and 
all-cause mortality): for miR-143-3p, the hazard 
ratio (HR) was 0.724 (95% confidence interval [CI] 

0.539–0.972; p = 0.032); for miR-451a, HR was 27.872 
(95% CI 1.125–690.637; p = 0.042). ROC analysis re-
vealed borderline significance in predicting adverse 
events for miR-143-3p (sensitivity 71.4%, specifici-
ty 73.9%; p = 0.059) and for miR-451a (sensitivity 
71.4%, specificity 87.0%; p = 0.066). In multivariable 
Cox regression adjusted for the Framingham risk 
score, a higher miR-143-3p level was independently 
associated with a reduced risk of all-cause death 
(HR 0.71; 95% CI 0.52–0.96). After adjustment for 
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 
risk score, the high-risk category of miR-143-3p was 
associated with an increased risk of reaching the 
composite endpoint (HR 607.997; 95% CI 4.606–
8024.582).
Conclusion: Among the 15 microRNAs studied, 
miR‑143‑3p and miR‑451a demonstrated an associ-
ation with the development of adverse outcomes in 
patients with asymptomatic coronary atherosclero-
sis. These findings point to the potential prognostic 
value of these microRNAs, but require confirmation 
in studies with larger patient samples.

Key words: microRNA, miR-143-3p, miR-451a, ath-
erosclerosis, cardiovascular risk, prognosis, acute 
myocardial infarction, stroke, mortality
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