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Ишемическая болезнь сердца

Ассоциация уровней микроРНК плазмы крови 
с различной выраженностью коллатерального 
кровообращения при хронической окклюзии  
коронарной артерии у пациентов с ишемической 
болезнью сердца: пилотное исследование
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Цель. Изучение ассоциации 9 микроРНК плазмы крови и выражен-
ности коллатерального кровообращения (КК) при наличии хрони-
ческой окклюзии коронарной артерии (ХОКА) у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Измерение уровня экспрессии 9 циркулиру-
ющих микроРНК в плазме было проведено с помощью полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени с использовани-
ем технологии Taqman на выборке из 43 человек. В исследование 
были включены пациенты с ИБС и ХОКА с хорошо (n=13) или плохо 
(n=10) развитым КК на основе классификации Rentrop, а также кон-
трольная группа пациентов без значимого стенозирования коро-
нарных артерий (n=20).
Результаты. Статистически значимые различия в уровне экспрес-
сии были получены для 7 циркулирующих микроРНК у пациентов 
с ХОКА и хорошим КК и для 5 микроРНК в общей группе пациентов 
с ХОКА по сравнению с контрольной группой. Из 7 микроРНК была 
выявлена сниженная экспрессия hsa-miR-126-5p, hsa-miR-146a-
5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-23a-
3p и повышенная экспрессия hsa-miR-451a. Впервые показано, 
что уровень 2-х микроРНК (hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p) су-
щественно снижен, а уровень hsa-miR-451a повышен у пациентов 
с ИБС с достаточной функцией коллатеральных артерий. 
Заключение. МикроРНК плазмы, для которых были получены 
статистически значимые различия, могут быть использованы для 
дальнейших исследований на выборке большего размера как кан-

дидаты в биомаркеры для оценки выраженности КК при наличии 
ХОКА. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, микроРНК, хро-
ническая окклюзия коронарной артерии, коронарное коллатераль-
ное кровообращение.
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КК — коллатеральное кровообращение, кПЦР — количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР), мРНК — матричная рибонуклеиновая 
кислота (РНК), ОКС — острый коронарный синдром, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ХОКА — хроническая окклюзия коронарной артерии. 

Association of plasma microRNA levels with different collateral circulation degree in chronic total occlusion 
patients with coronary artery disease: a pilot study
Kiseleva A. V.1, Vasilyev D. K.1, Soplenkova A. G.1, Shukurov F. B.1, Sotnikova E. A.1, Feshchenko D. A.1, Kutsenko V. A.1, Arablinsky N. A.1, Skirko O. P.1, 
Zharikova A. A.1,2, Ershova A. I.1, Pokrovskaya M. S.1, Meshkov A. N.1, Drapkina O. M.1
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Aim. To investigate the association of 10 circulating plasma microRNAs 
with collateral flow degree in chronic total occlusion (CTO) patients with 
coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. Plasma expression levels of 10 circulating 
miRNAs were measured by real-time PCR using Taqman technology in 
a sample of 43 subjects. The study included patients with CAD and CTO 
with good (n=13) or poor (n=10) coronary collateral circulation (CCC) 
based on Rentrop classification and a control group of patients without 
significant coronary stenosis (n=20).
Results. Significant differences in expression levels were found 
for 7 circulating miRNAs in patients with CTO and good CCC and for 
5 microRNAs in the combined group of patients with CTO compared 
to the control group. Among the 7 microRNAs, decreased expression 
of hsa-miR-126-5p, hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-
15b-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-23a-3p and increased expression 
of hsa-miR-451a were detected. For the first time, we showed that the 
level of 2 microRNAs (hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p) is significantly 
reduced and the level of hsa-miR-451a is increased in patients with 
CAD with good CCC.
Conclusion. Plasma microRNAs with significant differences obtained 
can be used for further studies on a larger sample size as candidate 
biomarkers for assessing the severity of ССС in the presence of CTO.
Keywords: coronary artery disease, microRNA, chronic total occlu-
sion, coronary collateral circulation.

Relationships and Activities: none.

Kiseleva A. V.* ORCID: 0000-0003-4765-8021, Vasilyev D. K. ORCID: 
0000-0003-2602-5006, Soplenkova A. G. ORCID: 0000-0003-0703-
146X, Shukurov F. B. ORCID: 0000-0001-7307-1502, Sotnikova E. A. 
ORCID: 0000-0002-8395-4146, Feshchenko D. A. ORCID: 0000-0003-
3851-4544, Kutsenko V. A. ORCID: 0000-0001-9844-3122, Ara b-
linsky N. A. ORCID: 0000-0002-7294-7274, Skirko O. P. ORCID: 0000-
0003-3755-0279, Zharikova A. A. ORCID: 0000-0003-0723-0493, 
Ershova A. I. ORCID: 0000-0001-7989-0760, Pokrovskaya M. S. ORCID: 
0000-0001-6985-7131, Meshkov A. N. ORCID: 0000-0001-5989-6233, 
Drapkina O. M. ORCID: 0000-0002-4453-8430.

*Corresponding author:  
sanyutabe@gmail.com

Received: 19/06-2024
Revision Received: 20/06-2024
Accepted: 25/06-2024

For citation: Kiseleva A. V., Vasilyev D. K., Soplenkova A. G., Shu ku-
rov F. B., Sotnikova E. A., Feshchenko D. A., Kutsenko V. A., Ara blin-
sky N. A., Skirko O. P., Zharikova A. A., Ershova A. I., Pokrovskaya M. S., 
Meshkov A. N., Drapkina O. M. Association of plasma microRNA levels 
with different collateral circulation degree in chronic total occlusion 
patients with coronary artery disease: a pilot study. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2024;23(7):4086. doi: 10.15829/1728-8800-
2024-4086. EDN WZQZCK

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Коронарное коллатеральное кровообращение 
формируется за зоной хронической окклюзии 
коронарной артерии и играет жизненно важную 
роль в поддержании функционирования сердца.

•  МикроРНК играют важную роль в  регуляции 
различных аспектов сосудистой биологии, вклю-
чая ангиогенез.

Что добавляют результаты исследования?
•  МикроРНК плазмы крови, для которых в насто-

ящем исследовании были получены статисти-
чески значимые различия, могут быть исполь-
зованы для дальнейших исследований на вы- 
борке большего размера как кандидаты в  био-
маркеры для оценки выраженности коллатераль-
ного кровообращения при наличии хронической 
ок клюзии коронарной артерии.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The coronary collateral circulation forms behind 
the area of chronic total occlusion and plays a criti-
cal role in maintaining cardiac function.

•  MicroRNAs play an important role in regulating 
various aspects of vascular biology, including an-
giogenesis.

What might this study add?
•  Plasma microRNAs with significant differences 

obtained in this study can be used in further studies 
on a larger sample size as candidate biomarkers for 
assessing the severity of collateral circulation in the 
presence of chronic total occlusion.
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Введение
Коронарное коллатеральное кровообращение 

(КК) формируется за зоной хронической окклюзии 
коронарной артерии (ХОКА), играя жизненно важ-
ную роль в поддержании функционирования серд-
ца, предотвращении некроза миокарда, уменьше-
нии частоты желудочковых аневризм, обеспечении 
времени для реперфузионной терапии и  в  целом 
увеличении выживаемости пациентов [1]. Хорошо 
развитое КК и ангиогенез имеют решающее значе-
ние для улучшения симптомов и прогноза пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца (ИБС) и  при 
других неблагоприятных сердечных событиях [2, 3]. 

Несмотря на наличие таких показателей коро-
нарного ангиогенеза, как хроническое воспаление 
и факторы роста эндотелия сосудов, все еще не хва-
тает биомаркеров, позволяющих различать паци-
ентов с  плохим или хорошим КК [4, 5]. Предыду-
щие исследования показали различия в экспрессии 
генов на уровне матричной (мРНК) рибонуклеи-
новой кислоты (РНК) у  пациентов с  ИБС с  плохо 
и хорошо развитым КК [6]. Недавно в качестве по-
тенциального биомаркера для различных заболева-
ний были предложены микроРНК [7].

МикроРНК  — это класс малых некодирую-
щих высококонсервативных одноцепочечных РНК 
длиной ~22 нуклеотидов, которые подавляют экс-
прессию генов- мишеней либо за счет деградации 
мРНК, либо за счет ингибирования трансляции 
в  зависимости от степени комплементарности ми-
кроРНК и мРНК [8]. 

Изменения в  уровне экспрессии микроРНК 
играют фундаментальную роль в  физиологических 
и  в  патологических состояниях, а  стабильные ми-
кроРНК в  биологических жидкостях (в т.ч. плазме 
или сыворотке крови) могут стать новыми биомар-
керами, пригодными для клинической диагностики 
[7]. Но несмотря на то, что недавние исследования 
циркулирующих микроРНК в крови свидетельству-
ют об их возможном потенциале в  качестве новых 
неинвазивных биомаркеров многих заболеваний, 
включая сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), 
одного биомаркера может быть недостаточно для 
диагностики ИБС, поскольку профиль экспрессии 
циркулирующих микроРНК может меняться в  за-
висимости от стадии ССЗ пациента, его развития 
и методов лечения. Вероятно, комбинация различ-
ных микроРНК может оказаться полезной в  диа-
гностике и прогнозировании ССЗ [9].

МикроРНК играют важную роль в  регуляции 
различных аспектов сосудистой биологии, включая 
ангиогенез [2, 3, 5], однако информация об экс-
прессии микроРНК у  пациентов с  ИБС с  различ-
ной степенью формирования коллатеральных арте-
рий крайне ограничена. 

На основе анализа литературных источников, 
в рамках настоящего пилотного исследования были 

выбраны 5 микроРНК, описанных в  исследовани-
ях пациентов с  ХОКА с  плохим или хорошим КК: 
hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-126-5p, hsa-miR-15b-5p, 
hsa-miR-155-5p [2, 3, 5, 10, 11], а также 4 микроРНК 
(hsa-miR-210-5p, hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p, 
hsa-miR-451a), для которых ранее была показана 
ассоциация с  ИБС [7, 12] и  участие в  ангиогенезе 
[13-18]. Однако работ по изучению ассоциаций этих 
микроРНК с КК, насколько известно из доступной 
нам литературы, пока не было опубликовано.

Целью настоящего исследования было изучить 
ассоциации 9 микроРНК плазмы крови и выражен-
ности КК при наличии ХОКА у пациентов с ИБС.

Материал и методы
Выборка. В  исследование были включены 43 паци-

ента, проходившие обследование в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (г. Москва), которые были разделены 
на 3 группы: пациенты с ИБС и ХОКА крупной эпикар-
диальной артерии (диаметр >2,5  мм) с  хорошим (n=13) 
и  плохим (n=10) КК на основе классификации Rentrop 
[19, 20], и  контрольная группа, куда входили пациен-
ты без значимого стенозирования коронарных артерий 
(n=20).

Всем участникам исследования проводилась ко-
ронарная ангиография (ангиографическая установка 
General Electric, США). Исследование одобрено Неза-
висимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (протоколы № 05-05/15 от 09.06.2015, 
№ 02-02/22 от 17.03.2022). Все участники дали письмен-
ное информированное согласие. 

Критериями включения были: 1) для группы кон-
троля — возраст >18  лет; предполагаемое наличие ИБС; 
отсутствие значимого стенозирования коронарных арте-
рий (<50%); 2) для группы ХОКА с  хорошим КК — воз-
раст >18  лет; наличие клиники стенокардии; наличие 
известной ХОКА и  планируемое чрескожное коронар-
ное вмешательство; наличие ХОКА крупной эпикарди-
альной артерии (диаметр >2,5 мм) с развитием хорошего 
КК — 3 класс по классификации Rentrop; 3) для группы 
ХОКА с плохим КК — возраст >18 лет; наличие клиники 
стенокардии; наличие известной ХОКА и  планируемое 
чрескожное коронарное вмешательство; наличие  ХОКА 
крупной эпикардиальной артерии (диаметр >2,5  мм) 
с плохим КК — 0 класс по классификации Rentrop. 

Критерии невключения: острый коронарный син-
дром (ОКС) за последние 6 мес.; хроническая инфекция, 
онкологическое заболевание в анамнезе, воспалительные 
заболевания, психические расстройства, беременность, 
отказ от подписания информированного согласия.

Выделение микроРНК. Кровь собирали в  пробирки 
с  этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) и  хра-
нили при комнатной температуре не >1 ч до выделения 
плазмы. Далее кровь центрифугировали 15 мин при 1200 g 
при +4о С, отбирали плазму и хранили при -70о С в био-
банке ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России (г. Мос-
ква) [21]. Образцы плазмы перед выделением РНК раз-
мораживали на льду и  центрифугировали при 14000 g 
в течение 15 мин при +4о С, после чего супернатант пере-
носили в  чистые пробирки, свободные от нуклеаз. Су-
пернатант использовали для выделения тотальной РНК, 
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включая микроРНК, с помощью miRNeasy Serum/Plasma 
Advanced Kit (Qiagen, Германия) согласно протоколу про-
изводителя. Каждый образец РНК был разделен на али-
квоты, хранящиеся при -70о С  до дальнейшего анализа. 
Время хранения плазмы до выделения микроРНК соста-
вило 2 [0,2; 25] мес. 

Выбор микроРНК. В исследование были включены 9 
микроРНК, ассоциированных с ИБС, и одна микроРНК 
для нормализации полученных данных (таблица 1).

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме ре-
ального времени. Для анализа экспрессии микроРНК ис-
пользовался метод количественной ПЦР в режиме реаль-
ного времени (кПЦР), которая проводилась с  помощью 
TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit, TaqMan 
Advanced miRNA assays, TaqMan Fast Advanced Master Mix 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) на ампли-
фикаторе 7500 Fast Real- Time PCR System (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) согласно протоколам про-
изводителя. Нормализацию данных кПЦР для каждой 
микроРНК проводили с использованием значения поро-
говых циклов Cq (cycle of quantification) для hsa-miR-16-
5p [23]. Степень гемолиза образцов определяли по соот-
ношению в Cq независимой от гемолиза hsa-miR-23a-3p 
и гемолиз- зависимой микроРНК hsa-miR-451a, содержа-
щейся в эритроцитах [23, 26]. Для каждого зонда в каче-
стве отрицательного контроля была проведена ПЦР без 
матрицы. 

Статистический анализ. Для анализа полученных 
данных применяли метод относительной количествен-
ной оценки 2-ΔΔCq [27]. Определение значений пороговых 
циклов Cq проводили в одной технической повторности 
для каждой мишени микроРНК в  отдельном образце. 
Если значение Cq анализируемой микроРНК не было 
получено в  течение 40 циклов ПЦР, ее Cq считали рав-
ным 40. Статистический анализ проведен в  среде R 4.2. 
Непрерывные параметры представлены в  виде медианы 
и  интерквартильного размаха: Me [Q25; Q75]; дискрет-
ные — при помощи абсолютных и относительных частот. 
Вычисление главных компонент проводилось для цен-
трированных и нормированных данных. Различия между 
двумя независимыми выборками для уровней экспрессии 
оценивали критерием Стьюдента, для остальных непре-
рывных параметров — критерием Манна- Уитни, для дис-
кретных — точным критерием Фишера. Различия между 
тремя независимыми выборками для непрерывных па-

раметров оценивали критерием Краскела- Уоллиса, для 
дискретных  — точным критерием Фишера. Поправ-
ка на множественные сравнения на уровне различных 
микроРНК не проводилась, т.к. уровни экспрессии ми-
кроРНК ассоциированы между собой — две главные ком-
поненты объясняют 78% дисперсии. Поправку на множе-
ственные сравнения для 4-х сравнений подвыборок меж-
ду собой провели методом Холма- Бонферрони. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В  исследование были включены пациенты, 

составившие 3 группы: с  ХОКА с  хорошим (n=13) 
и  плохим (n=10) КК, а  также группа контроля, 
включающая пациентов без значимого стенозиро-
вания коронарных артерий (n=20). Клиническая 
характеристика выборки представлена в таблице 2. 
Размер выборки — 43 участника, доля мужчин в вы-
борке — 65%, медиана возраста — 63 года. 

Оценка гемолиза образцов плазмы проводи-
лась с помощью кПЦР для всех образцов, включен-
ных в исследование, по разнице в пороговом числе 
циклов двух микроРНК (hsa-miR-23a-3p и hsa-miR-
451a). Согласно исследованию, использовавшему те 
же микроРНК того же производителя для оценки 
гемолиза, образцы с  ΔCq (hsa-miR-23a-3p и  hsa-
miR-451a) >14 должны были бы быть исключены 
из анализа из-за возможного влияния гемолиза на 
уровни микроРНК в плазме [23]. В результате про-
веденного анализа было показано, что все образцы 
плазмы имели значение ΔCq ниже порогового зна-
чения и находились в диапазоне от 5,3 до 10,4.

hsa-miR-210-5p была обнаружена только в 26% 
образцов (n=11) и  поэтому исключена из даль-
нейшего анализа. По частоте выявления hsa-miR-
210-5p группы не различалась (p=0,153). Анализ 
главных компонент на основе 9 микроРНК свиде-
тельствует об однородности полученных данных 
(рисунок 1).

Статистически значимых различий в  уровне 
экспрессии исследуемых микроРНК между группа-

Таблица 1
Список анализируемых микроРНК

МикроРНК Название зонда Последовательность зрелой микроРНК Источник
hsa-miR-126-5p 477888_mir CAUUAUUACUUUUGGUACGCG [2, 3, 7, 11]
hsa-miR-146a-5p 478399_mir UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU [5, 7]
hsa-miR-155-5p 483064_mir UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGUU [7, 22]
hsa-miR-15b-5p 478313_mir UAGCAGCACAUCAUGGUUUACA [3, 7]
hsa-miR-16-5p 477860_mir UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG [23]
hsa-miR-21-5p 477975_mir UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA [7, 12, 15, 16]
hsa-miR-210-5p 478765_mir AGККCUGККACCGCACACUG [7, 18]
hsa-miR-23a-3p 478532_mir AUCACAUUGCCAGGGAUUUCC [7, 12-14]
hsa-miR-451a 478107_mir AAACCGUUACCAUUACUGAGUU [7, 17, 24]
hsa-miR-503-5p 478143_mir UAGCAGCGGGAACAGUUCUGCAG [10, 25]

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота.
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ми ХОКА с хорошим и плохим КК, а также между 
группой ХОКА с  плохим КК и  группой контроля 
выявлено не было. Возможно, это вызвано "про-
межуточным" положением группы с  плохим КК 
и, как следствие, недостаточным размером эффек-
та. Поэтому в дальнейшем анализе группы с ХОКА  
были объединены. Анализ экспрессии 8 микро-
РНК между объединенной группой пациентов 
с   ХОКА и  группой контроля, а  также между груп- 
пой  ХОКА с  хо рошим КК и  группой контроля 
представлен в  таблице 3. Достоверные различия 
в  уровнях экспрессии 5 микроРНК (hsa-miR-126-
5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-
23a-3p, hsa-miR-451a) были выявлены между объ-
единенной группой случая и группой контроля и 7 
микроРНК (hsa-miR-126-5p, hsa-miR-146a-5p, hsa-
miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-
miR-23a-3p, hsa-miR-451a) между группой  ХОКА 
с хорошим КК и группой контроля. Ни в одной из 
групп сравнения не было выявлено достоверных 
различий в уровне экспрессии микроРНК hsa-miR-
503-5p. Направление изменения уровня экспрессии 
6 микроРНК (hsa-miR-126-5p, hsa-miR-146a-5p, 
hsa-miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-21-5p, 
hsa-miR-23a-3p), по которым имелись достоверные 
различия, было в сторону уменьшения экспрессии, 
для hsa-miR-451a — в сторону увеличения. 

На рисунке 2 представлены относительные уров-
ни изучаемых микроРНК в плазме крови представи-
телей исследуемых групп. 

Помимо анализа экспрессии микроРНК был 
проведен анализ ассоциаций с  другими клиниче-
скими показателями, такими как хроническая сер-

Таблица 2
Характеристика выборки

Показатель ХОКА с хорошим КК ХОКА с плохим КК Контрольная группа p
Мужской пол, n (%) 9/13 (69,2%) 9/10 (90,0%) 10/20 (50,0%) 0,091
Возраст, лет, Ме [Q25; 75] 64,0 [56,0; 74,0] 62,5 [54,5; 69,8] 62,5 [58,8; 69,2] 0,51
ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; 75] 28,5 [25,0; 30,0] 31,2 [28,6; 31,8] 28,1 [24,2; 30,6] 0,38
Курение, n (%) 3/13 (23,1%) 5/10 (50,0%) 5/20 (25,0%) 0,33
Семейная наследственность по ССЗ, n (%) 9/13 (69,2%) 3/10 (30,0%) 9/20 (45,0%) 0,17
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 5/13 (38,5%) 7/10 (70,0%) 6/20 (30,0%) 0,13
Стенокардия, n (%) 13/13 (100%) 10/10 (100%) 14/20 (70,0%) 0,028
Фибрилляция предсердий, n (%) 4/13 (30,8%) 1/10 (10,0%) 2/20 (10,0%) 0,28
Нарушение ритма сердца, n (%) 3/13 (23,1%) 3/10 (30,0%) 10/20 (50,0%) 0,31
ХОБЛ-БА, n (%) 0/13 (0%) 1/10 (10,0%) 3/20 (15,0%) 0,34
Артериальная гипертония, n (%) 11/13 (84,6%) 10/10 (100%) 17/20 (85,0%) 0,58
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 7/13 (53,8%) 8/10 (80,0%) 2/20 (10,0%) <0,001
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 7/13 (53,8%) 5/10 (50,0%) 8/20 (40,0%) 0,73
Сахарный диабет, n (%) 0/13 (0%) 0/10 (0%) 2/20 (10,0%) 0,49
Хроническая болезнь почек, n (%) 3/13 (23,1%) 2/10 (20,0%) 2/20 (10,0%) 0,57
Прием статинов, n (%) 13/13 (100%) 10/10 (100%) 8/13 (61,5%) 0,007
Общий ХС, ммоль/л, Ме [Q25; 75] 5,2 [3,8; 5,4] 3,9 [3,2; 4,6] 4,6 [3,4; 4,9] 0,24
ХС ЛНП, ммоль/л, Ме [Q25; 75] 2,5 [2,2; 3,5] 2,5 [1,6; 3,2] 2,4 [1,6; 3,0] 0,52
ХС ЛВП, ммоль/л, Ме [Q25; 75] 1,1 [0,9; 1,3] 1,0 [0,8; 1,1] 1,3 [1,2; 1,4] 0,11
Триглицериды, ммоль/л, Ме [Q25; 75] 1,1 [1,0; 1,5] 1,5 [1,2; 1,9] 1,1 [0,9; 1,7] 0,27

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, КК — коллатеральное кровообращение, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — ли-
попротеины низкой плотности, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ХОБЛ-БА  — хронический обструктивный бронхит, эмфизема 
легких, бронхиальная астма тяжелого течения, ХОКА  — хроническая окклюзия коронарной артерии, ХС  — холестерин, Ме  — медиана, 
Q — квартиль.

Рис. 1     Анализ с помощью методов главных компонентов экспрес-
сии изучаемых микроРНК.

Примечание: PC — главная компонента, ХОКА — хроническая ок-
клюзия коронарной артерии.
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дечная недостаточность, фибрилляция предсердий, 
постинфарктный кардиосклероз. Значимых ассо-
циаций выявлено не было. 

Обсуждение
В рамках проведенного исследования были вы-

явлены достоверные различия в  уровне экспрес-
сии 5 микроРНК между объединенной группой 
пациентов с  ХОКА и  группой контроля, а  также 7 
микроРНК между группой пациентов с ХОКА с хо-
рошим КК и группой контроля. Отсутствие разли-
чий между группой с ХОКА с плохим КК и группой 
контроля может объясняться небольшим размером 
реального эффекта. Для его детекции понадобит-
ся группа большего размера, чем в  текущем ис-
следовании. Небольшой размер выборки и  список 
анализируемых микроРНК, как и отсутствие вали-
дации на другой независимой выборке являются 
ограничениями данного исследования.

Для 6 микроРНК (hsa-miR-126-5p, hsa-miR-
146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-
miR-21-5p, hsa-miR-23a-3p) наблюдалось сниже-
ние экспрессии, для одной микроРНК hsa-miR-
451a — повышение в группе пациентов с хорошим 
КК по сравнению с группой контроля (таблица 3). 
Эти данные носят противоречивый характер, под-
тверждая [3, 11] либо не подтверждая [2, 3, 5, 22] 
данные предыдущих исследований на пациентах 
с  ХОКА. В  большинстве случаев полученные раз-
личия могут быть объяснены разными методика-
ми категоризации КК, выделения и  определения 
уровней микроРНК, а также с различными форма-
ми изучаемых микроРНК.

Для 4 микроРНК ранее были показаны ас-
социации уровня экспрессии со степенью разви-
тия коллатеральных артерий у  пациентов с  ХОКА 
(hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-126-5p, hsa-miR-15b-5p, 
 hsa-miR-155-5p), но для 3 микроРНК (hsa-miR-23a-3p, 

hsa-miR-21-5p, hsa-miR-451a), таких публикаций 
нет. В  настоящей работе у  пациентов с  ХОКА по 
сравнению с  лицами без значимого стенозирова-
ния коронарных артерий была выявлена снижен-
ная экспрессия для 6 микроРНК и  повышенная 
для одной микроРНК.

Несмотря на клиническую важность изуче-
ния новых путей и  инструментов для профилак-
тики и лечения ИБС, а также растущее количество 
исследований микроРНК, полученные на сегод-
няшний день доказательства все еще недостаточ-
ны для того, чтобы сделать однозначные выводы 
об использовании изученных в  настоящей работе 
микроРНК в  клинической практике. В  большин-
стве исследований по данной теме отсутствует 
стандартизация в  выборе контрольной выборки, 
времени отбора проб, источника циркулирующих 
микроРНК, протокола выделения, внутреннего 
и эндогенного контроля, методов количественного 
определения микроРНК, и  параметров нормали-
зации микроРНК [9, 28, 29]. Кроме того, большое 
влияние на статистическую мощность и обобщае-
мость полученных результатов оказывают неболь-
шие размеры выборок и  отсутствие валидации на 
другой независимой выборке, а  также различия 
в исходных характеристиках когорт, влияющих на 
уровень экспрессии микроРНК, таких как, воз-
раст, пол, сопутствующие заболевания, фарма-
кологическая терапия [9, 28]. Это дополнитель-
но подтверждается тем фактом, что одна и  та же 
микроРНК оказывает разное действие по данным 
разных исследований [9, 28]. Таким образом, толь-
ко более крупные многоцентровые исследования, 
основанные на различных популяциях пациентов 
и  с  использованием стандартизированных про-
цедур обработки образцов и  выделения РНК, да-
дут нам информацию о  том, будут ли микроРНК 
успешными в качестве биомаркеров ИБС [9].

Таблица 3
Сравнение уровней экспрессии исследуемых микроРНК между группами

МикроРНК Отношение 
экспрессий в группе 
ХОКА с хорошим КК 
к группе контроля

p значение для 
сравнения группы 
ХОКА с хорошим КК 
и группы контроля

Отношение 
экспрессий в общей 
группе с ХОКА 
к группе контроля

p значение для 
сравнения общей 
группы пациентов 
с ХОКА и группы 
контроля

Направление 
изменения уровня 
экспрессии 
по сравнению 
с группой контроля

hsa-miR-126-5p 0,3726 <0,001*# 0,48 0,003*# снижение
hsa-miR-146a-5p 0,5397 0,016* 0,73 0,08 снижение
hsa-miR-155-5p 0,4056 0,003*# 0,73 0,026* снижение
hsa-miR-15b-5p 0,5331 0,001*# 0,70 0,018* снижение
hsa-miR-21-5p 0,4907 0,024* 0,62 0,12 снижение
hsa-miR-23a-3p 0,3247 <0,001*# 0,48 0,002*# снижение
hsa-miR-451a 1,2337 0,002*# 1,18 0,017* увеличение
hsa-miR-503-5p 0,7818 0,21 1,08 0,80 –

Примечание: * — статистически значимые различия, # — статистически значимые различия с учетом поправки на множественные сравне-
ния, РНК — рибонуклеиновая кислота, КК — коллатеральное кровообращение, ХОКА — хроническая окклюзия коронарной артерии. 
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Рис. 2     Сравнение экспрессии hsa-miR-126-5p, hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-155-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-
451a, hsa-miR-503-5p у пациентов с ХОКА и группой контроля.

Примечание: + — хорошее коронарное коллатеральное кровообращение, - — плохое коронарное коллатеральное кровообращение, # — ста-
тистически значимые различия с учетом поправки на множественные сравнения, ХОКА  — хроническая окклюзия коронарной артерии, 
Cq — cycle of quantification (пороговый цикл). 

0,2

0,1

0,3
hsa-miR126-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: <0,001#

Контр. vs ХОКА-: 0,142
Контр. vs ХОКА±: 0,003#

ХОКА+ vs ХОКА-: 0,146

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,15

0,5

0,10

0,20

hsa-miR146-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: 0,016
Контр. vs ХОКА-: 0,449
Контр. vs ХОКА±: 0,077
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,585

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,004

0,002

0,000

0,006

hsa-miR155-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: 0,003#

Контр. vs ХОКА-: 0,751
Контр. vs ХОКА±: 0,026
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,045

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,09

0,03

0,06

0,12
hsa-miR15b-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: <0,001#

Контр. vs ХОКА-: 0,532
Контр. vs ХОКА±: 0,018
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,076

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,2

0,1

0,3

hsa-miR21-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: 0,024
Контр. vs ХОКА-: 0,633
Контр. vs ХОКА±: 0,121
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,131

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,075

0,025

0,000

0,050

hsa-miR23a-3p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: <0,001#

Контр. vs ХОКА-: 0,167
Контр. vs ХОКА±: 0,002#

ХОКА+ vs ХОКА-: 0,222

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

7

9

5

11
hsa-miR451a

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: 0,002#

Контр. vs ХОКА-: 0,291
Контр. vs ХОКА±: 0,017
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,190

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа

0,0015

0,0005

0,0010

0,0000

hsa-miR503-5p

p-значения для теста Стьюдента:
Контр. vs ХОКА+: 0,208
Контр. vs ХОКА-: 0,398
Контр. vs ХОКА±: 0,080
ХОКА+ vs ХОКА-: 0,108

2-
Δ

Δ
C

q

ХОКА+ ХОКА- Контрольная группа



20

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23

hsa-miR-146a-5p. МикроРНК miR-146a уча-
ствует в  регуляции развития различных воспали-
тельных заболеваний, включая атеросклероз [30, 
31]. Хотя сообщалось о  повышенном уровне экс-
прессии miR-146a у  пациентов с  ИБС [32-34], ате-
росклерозом [35, 36], ОКС [37], ряд исследований 
подтверждают снижение уровня экспрессии miR-
146a при более тяжелых формах атеросклероза, 
включая коронарный атеросклероз, связанный 
с плохим КК [5], ОКС по сравнению со стабильной 
ИБС [38] и  мультифокальный атеросклероз [39]. 

В работе Wang J, et al. [5] было показано, что ми-
кроРНК hsa-miR-146a-5p в  плазме может быть по-
тенциальным биомаркером плохого КК у пациентов 
с ИБС [5]. Было выявлено, что уровни экспрессии 
hsa-miR-146a-5p в  плазме были значительно ниже 
в  группе с  плохим КК (n=44) и  значительно выше 
в группе с хорошим КК (n=34) по сравнению с тако-
вым в контрольной группе, включающей здоровых 
участников без ИБС (n=34) [5]. Несмотря на похо-
жий дизайн исследования, эти данные не согласу-
ются с нашими результатами, в которых сниженная 
экспрессия этой микроРНК была выявлена как в об-
щей группе ХОКА, так и в  группе с ХОКА с хоро-
шим КК, а достоверных различий в группе с ХОКА 
с плохим КК выявлено не было.

hsa-miR-126-5p. Одной из ключевых микро-
РНК, регулирующих ангиогенез, является miR-126 
[40], играющая важную роль в  неоваскуляризации 
и  стабилизации кровеносных сосудов [40]. В  ря-
де исследований было показано, что уровень экс-
прессии miR-126 значительно снижен у  пациентов 
с  ИБС [41-43], однако в  других работах была про-
демонстрирована повышенная экспрессия miR-126 
у пациентов с ИБС [44, 45].

Экспрессия hsa-miR-126-3p в  плазме была вы-
ше в группе пациентов с плохим КК (n=20) по срав-
нению с группой с хорошим КК (n=18) [3]. Был по-
казан статистически значимо повышенный уровень 
miR-126 плазмы у пациентов с недостаточным раз-
витием коллатеральной сети (n=27), по сравнению 
с пациентами с высокой пропускной способностью 
коронарных коллатеральных артерий (n=14), а так-
же повышенный уровень экспрессии miR126 у паци-
ентов с ХОКА по сравнению со здоровыми людьми 
(n=19) [2]. В другом исследовании уровень miR-126 
в плазме был значительно ниже у пациентов с ИБС 
(n=120), чем у здоровых контролей (n=30), а также 
значительно выше в  группе с хорошим КК (n=64), 
чем в группе с плохим КК (n=56) [11]. В настоящем 
исследовании экспрессия hsa-miR-126-5p у  паци-
ентов с ХОКА по сравнению со здоровыми людьми 
была снижена. 

hsa-miR-15b-5p. miR-15b-5p является ключе-
вым регулятором артериогенеза и  ангиогенеза [3]. 
Согласно данным литературы, уровень экспрессии 
miR-15b-5p у пациентов с ИБС снижен [46, 47]. 

В  одном из исследований было показано, что 
уровень циркулирующей hsa-miR-15b-5p суще-
ственно снижен у  пациентов с  ИБС с  хорошим 
КК и  подходит для различия пациентов с  хорошо 
и плохо развитым КК [3]. Более высокая экспрес-
сия hsa-miR-15b-5p наблюдалась в плазме пациен-
тов с плохим КК (n=20) по сравнению с пациента-
ми с  хорошим КК (n=18), в  то же время экспрес-
сия hsa-miR-15b-5p в плазме как при хорошем, так 
и при плохом КК была значимо снижена по срав-
нению с  таковой у  здоровых людей из контроль-
ной группы (n=18) [3]. Результаты, полученные 
в этом исследовании, несмотря на разную методо-
логию определения уровня экспрессии изучаемой 
микроРНК, согласуются с  данными нашего ис-
следованием, где также была выявлена сниженная 
экспрессия hsa-miR-15b-5p в  группе пациентов 
с  ХОКА по сравнению с  группой здоровых паци-
ентов. 

hsa-miR-155-5p. miR-155 выполняет множе-
ство функций, включая роль в  дифференцировке 
гемопоэтических клеток, формировании иммуни-
тета, ремоделировании сосудов и регуляции путей 
передачи воспалительных сигналов [48]. В  иссле-
дованиях на пациентах с ИБС была выявлена сни-
женная экспрессия miR-155 по сравнению со здо-
ровыми [42, 49, 50]. 

Уровень miR-155 в плазме был в 11,5 и 1,8 раза 
выше у пациентов с плохим КК (n=44) и хорошим 
КК (n=34), соответственно, по сравнению с  кон-
трольной группой (n=34) [22]. Уровни miR-155 
в  группе с  плохим КК значимо отличались от та-
ковых в группе контроля и у пациентов с хорошим 
КК. Однако по уровню miR-155 в  плазме группы 
хорошего КК и контроля существенно не различа-
лись [22]. Эти результаты отличаются от получен-
ных в  нашем исследовании, где экспрессия hsa-
miR-155-5p была снижена у пациентов с ХОКА по 
сравнению со здоровыми людьми. Полученные 
различия могут объясняться разными методиками 
категоризации КК, выявления микроРНК и  раз-
личными формами изучаемой микроРНК.

hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-451a. 
В настоящем исследовании впервые показана сни-
женная экспрессия hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p 
и  повышенная hsa-miR-451a у  пациентов с  ХОКА 
по сравнению с  лицами без значимого стенозиро-
вания коронарных артерий. Согласно ранее опу-
бликованным данным, сниженная экспрессия miR-
23a была выявлена у  пациентов с  ИБС по сравне-
нию со здоровыми [12]. В  образцах плазмы крови 
пациентов с  ИБС сообщалось как о  повышенных 
[12, 34, 44], так и о сниженных [51] уровнях цирку-
лирующей miR-21. Повышенный уровень miR-451 
был выявлен в  плазме пациентов c ИБС и  с  не-
стабильной стенокардией по сравнению с  людьми 
с несердечной болью в груди [44].
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Заключение
В рамках настоящего исследования у пациен-

тов с ХОКА с хорошим КК была идентифициро-
вана сниженная экспрессия 6-и циркулирующих 
микроРНК и  повышенная для одной по сравне-
нию с  контрольной группой. Впервые было по-
казано, что уровень 2 циркулирующих микро- 
РНК (hsa-miR-23a-3p, hsa-miR-21-5p) суще-
ственно снижен, а  уровень hsa-miR-451a увели-
чен у пациентов с ИБС с хорошим КК. В данной 
работе не было выявлено циркулирующих ми-
кроРНК для различия пациентов с хорошо и пло-
хо развитым КК.

Таким образом, поскольку возможность опре-
делять емкость коронарной коллатеральной арте-
рии у  пациентов без необходимости инвазивной 
катетеризации имеет большое клиническое значе-
ние, полученные результаты требуют дальнейшего 
исследования на более крупных когортах пациен-
тов с  ХОКА, а  также изучения прогностической 
силы (клинической диагностической ценности) 
этих микроРНК у пациентов с ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявля-
ют об отсутствии потенциального конфликта ин-
тересов, требующего раскрытия в данной статье.
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