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АННОТАЦИЯ
Идентификацию нового значимого уровня регуляции активности генов с помощью малых некодирующих молекул 

рибонуклеиновой кислоты — miRNA — можно уверенно считать одним из наиболее выдающихся открытий совре-
менной науки. Стало очевидным, что подавление экспрессии генов под влиянием miRNA — исключительно важный 
универсальный механизм, широко вовлечённый в большинство внутриклеточных сигнальных путей. В обзоре пред-
ставлены современные данные о роли miRNA-122 в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Она позиционирует-
ся в качестве перспективного биологического маркёра при кардиоваскулярной патологии, способствует воспалению, 
окислительному стрессу и апоптозу при сердечно-сосудистых заболеваниях. Клинические и экспериментальные ис-
следования подтверждают патофизиологическую роль miRNA-122 при фиброзе и дисфункции сердца. Гиперэкспрес-
сия miRNA-122 усугубляет потерю аутофагии и усиливает воспаление, апоптоз, фиброз и дисфункцию сердца, которые 
опосредованы ангиотензином II. Необходимо рассматривать miRNA-122 не только в качестве перспективного диа-
гностического и прогностического инструмента, но и в качестве мишени для современной медицины. Ингибирование 
miRNA-122 приводит к антифибротическим, антиапоптотическим, противовоспалительным, антиоксидантным и про-
аутофагическим эффектам. Необходимо её дальнейшее изучение для оценки реальных диагностических и терапевти-
ческих возможностей.
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фиброз; ремоделирование; сердечная недостаточность.
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ABSTRACT
Identification of a new significant level of regulation of gene activity using small non-coding molecules of ribonucleic 

acid — miRNA — can be confidently considered as one of the most outstanding discoveries of modern science It became clear 
that the suppression of gene expression caused by miRNA is an extremely important universal mechanism widely involved in 
most intracellular signaling pathways. Current data on the role of miRNA-122 in the development of cardiovascular diseases 
is included in this review. miRNA-122 is positioned as a promising biological marker in cardiovascular pathology. miRNA-122 
promotes inflammation, oxidative stress, and apoptosis in cardiovascular disease. Clinical and experimental studies support 
the pathophysiological role of miRNA-122 in fibrosis and cardiac dysfunction. Overexpression of miRNA-122 exacerbates the 
loss of autophagy and enhances angiotensin II-mediated inflammation, apoptosis, fibrosis, and cardiac dysfunction. miRNA-122 
should be considered not only as a promising diagnostic and prognostic tool, but also as a target for modern medicine. Inhibition 
of miRNA-122 results in antifibrotic, antiapoptotic, anti-inflammatory, antioxidant, and pro-autophagic effects. Further study is 
required to evaluate the real diagnostic and therapeutic potential of miRNA-122.
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ВВЕДЕНИЕ
Идентификацию нового значимого уровня регуляции 

активности генов с помощью малых некодирующих мо-
лекул рибонуклеиновой кислоты (РНК, ribonucleic acid, 
RNA) — микроРНК (miRNA) — можно уверенно считать 
одним из наиболее выдающихся открытий современной 
науки. Стало очевидным, что подавление экспрессии ге-
нов под влиянием miRNA — исключительно важный уни-
версальный механизм, широко вовлечённый в большин-
ство внутриклеточных сигнальных путей [1]. Дисбаланс 
данного механизма выявлен при самой разной патологии 
[1–3]. В настоящем обзоре представлены современные 
данные о роли miRNA-122 в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ). 

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Анализ источников литературы проводили 

в базах данных PubMed, РИНЦ, MEDLINE, Google Scholar, 
ScienceDirect. Рассматривали зарубежные и отечествен-
ные статьи. Поиск выполняли по следующим ключевым 
словам: микроРНК-122, сердце, сердечно-сосудистые 
заболевания, miRNA-122, heart, cardiovascular diseases.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
miRNA-122

miRNAs — класс коротких (18–25 нуклеоти-
дов, в среднем 22) некодирующих молекул РНК. 

Первая miRNA, lin-4, обнаружена у Caenorhabditis elegans  
(C. elegans) — свободноживущей почвенной нематоды 
длиной около 1 мм — в 1993 году [4]. lin-4 регулирует 
развитие C. elegans посредством связывания с miRNA  
lin-14 и угнетения экспрессии белка lin-14 [4]. Первая 
miRNA у человека (let-7) выявлена в 2000 году [5]. 

miRNAs принимают участие в эмбриогенезе, пролифе-
рации и дифференцировке клеток, апоптозе, тумороге-
незе и других важных процессах [1, 3]. Они генерируются 
из первичных транскриптов (pri-miR), которые трансфор-
мируются эндонуклеазными комплексами в предшествен-
ники miRNA (pre-miR) и далее — в дуплекс из двух нитей 
miRNA (нити 5p и 3p) [6]. В большинстве случаев только 
одна из этих двух нитей (называемая направляющей, 
или зрелой, нитью) является стабильной и биологически 
активной. miRNAs способны модифицировать экспрес-
сию генов на посттранскрипционном уровне, связываясь 
с 3’-нетранслируемыми областями целевых матричных 
РНК и тем самым вызывая их деградацию или подавляя 
трансляцию [7]. Они часто имеют несколько мишеней в пре-
делах одного биологического пути, тесно взаимодействуют 
друг с другом и нацелены как на активаторы, так и на ин-
гибиторы функционального регулятора [8]. Таким образом, 
miRNAs — это своего рода механизм эпигенетической ре-
гуляции, который обеспечивает дополнительный контроль 
сложных процессов, таких как метаболизм, рост клеток, 
дифференцировка, реакция на стресс и ремоделирование 
тканей, а также стабильность биологических систем [1]. 

miRNA-122 является преобладающей miRNA в печени 
и регулирует ряд генов, связанных с холестерином и ме-
таболизмом жирных кислот (ЖК) [9]. J. Krutzfeldt с соавт. 

Рис. 1. Роль miRNA-122 при сердечно-сосудистых заболеваниях. Здесь: NT-proBNP — концевой N-отрезок мозгового натрийуре-
тического пептида, ГМК — гладкомышечные клетки. 
Fig. 1. The role of miRNA-122 in cardiovascular disease: NT-proBNP— N-terminal pro b-type natriuretic peptide, ГМК — smooth muscle 
cells.
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показали [10], что у мышей ингибирование miRNA-122 
с использованием антисмысловых олигонуклеотидов 
снижало уровень циркулирующего холестерина примерно 
на 25–35%, уменьшало синтез липидов в печени и усили-
вало окисление ЖК в печени. C. Fernandez-Hernando с со-
авт. [11] обнаружили, что miRNA-122 участвует в синтезе 
важных регуляторных ферментов, влияющих на биосин-
тез холестерина, секрецию липопротеинов очень низкой 
плотности и ЖК. Однако механизмы, с помощью которых 
miRNA-122 опосредует данные эффекты, остаются неиз-
вестными [11–13]. 

Хотя биологические функции miRNA-122 до конца 
не изучены, выявлено, что при ССЗ данная miRNA уча-
ствует в воспалении, аутофагии, апоптозе, окислительном 
стрессе и фиброзе [12–16] (рис. 1). 

Как известно, сиртуин 6 (SIRT6) является важным ре-
гулятором сердечно-сосудистого фиброза, ремоделиро-
вания и дисфункции сердца [12]. Авторами работы [12] 
обнаружено, что SIRT1, SIRT6, апелин (APLN), рецептор 
апелина (APLNR) и транскрипционный фактор FOXO3 
являются мишенями miR-122. Как miRNA-122-3p, так 
и miRNA-122-5p широко экспрессируются в эндотели-
альных клетках (ЭК), кардиомиоцитах, сердечных фибро-
бластах, адипоцитах, гладкомышечных клетках сосудов 
и адвентициальных клетках [12]. J.J. Song с соавт. [14], 
Z. Ma с соавт. [17], A.A. Pinar с соавт. [18], R. Xu с соавт. 
[19] обнаружили сердечный фиброз, систолическую дис-
функцию сердца и его ремоделирование у крыс после по-
перечного сужения аорты и стимуляции ангиотензином II  
(Ang II), и данные эффекты были связаны с повышением 
уровня miRNA-122-5p и снижением уровня SIRT6, элабе-
лы (elabela, ELA), ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (ACE2) и аденозинмонофосфат-активируемой про-
теинкиназы (AMPK) [20]. В ЭК, обработанных мочевой 
кислотой, введение miRNA-122 усиливало активность 
криопирина (NLRP3) [21]. X.H. Qu, K. Zhang [22] показа-
ли, что при ишемии-реперфузии почек miRNA-122-5p 
увеличивает степень фиброза, усиливает воспаление 
и апоптоз. Ингибиторы miRNA-122 предотвращали апоп-
тоз и генерацию активных форм кислорода посредством 
усиления активности сигнального пути PTEN/PI3K/AKT 
(фосфатаза с двойной субстратной специфичностью/фер-
мент фосфоинозитид-3-киназа/протеинкиназа B) [22]. 
Y. Wang с соавт. [23] показали, что концентрации фактора 
некроза опухоли α и количество макрофагов F4/80CD11b 
снижались у мышей с дефицитом miRNA-122. Согласно 
данным Y. Hu и соавт. [24], в клетках L02, предвари-
тельно обработанных олеиновой кислотой, лечение ин-
гибитором miRNA-122 уменьшало накопление липидов 
и воспаление посредством ингибирования сигнального 
пути TLR4/MyD88/NF-κBp65 (толл-подобный рецептор 4/  
цитозольный адаптерный белок/ядерный транскрипцион-
ный фактор). Уровни miRNA-122 были повышены у мы-
шей с фиброзом лёгких, и это было связано с усилением 
воспаления и ремоделированием лёгочных сосудов [25]. 

Важно отметить, что miRNA-122 функционирует как про-
гностический маркёр фиброза и, по-видимому, стимули-
рует воспаление и окислительный стресс в сердце, кро-
веносных сосудах и печени [14, 19, 20, 24]. Показано, 
что miRNA-122 повышает концентрацию коллагена 1α1, 
коллагена 1α2, трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β1) и моноцитарного хемотаксического протеина-1 
[24]. В совокупности эти результаты показывают, что miR-
122-5p играет весомую роль при сердечно-сосудистом 
фиброзе, воспалении, апоптозе, ремоделировании мио-
карда и дисфункции сердца.

РОЛЬ miRNA-122  
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

При артериальной гипертензии (АГ) miRNA-122 игра-
ет ключевую роль в регуляции сердечно-сосудистого 
фиброза и эндотелиальной функции [14, 19, 26–28]. Со-
гласно данным Y. Wang и соавт. [29], усиление активно-
сти Ang II значимо увеличивало экспрессию miRNA-122 
в сердечных миоцитах. Введение ингибитора miR-122 
эффективно предотвращало потерю аутофагии и уве-
личение клеточной пролиферации, миграции, апоптоза 
и сердечно-сосудистого фиброза, индуцированных Ang II 
посредством модуляции  SIRT6-ELA-ACE2, LGR4 (богатые 
лейцином повторно содержащие рецепторы, связанные 
с G-белком)/β-катенина и TGF-β1-CTGF (фактор роста 
соединительной ткани)/NFAT5 (ядерный фактор активи-
рованных Т-клеток) [12]. 

Согласно данным экспериментального исследования 
G.J. Weber и соавт. [26], miRNA-122 — независимый пре-
диктор реноваскулярной гипертензии. Ингибирование 
miRNA-122 уменьшало экспрессию провоспалительно-
го фактора Bach-1, моноцитарного хемотаксического 
белка 1 и коллагена 1α1 у стареющих мышей с Ang II-
индуцированной АГ.

Y. Liu с соавт. [30] выявили, что miRNA-122-5p усили-
вает почечный фиброз, воспалительное и окислительное 
повреждение у гипертензивных крыс путём подавле-
ния экспрессии FOXO3. Кроме того, авторы обнаружили, 
что фармакологическое ингибирование miRNA-122-5p 
имеет потенциальное терапевтическое значение при ги-
пертензивном повреждении почек и почечной патологии, 
связанной с фиброзом.

В работе [31] продемонстрировано, что активация 
miRNA-122 приводит к уменьшению уровня SIRT6. А как 
известно, сверхэкспрессия SIRT6 значительно повышает 
уровни фосфорилирования аденозин-монофосфат-акти-
вируемой протеинкиназы (pAMPKα), ACE2 и снижает уров-
ни фактора роста соединительной ткани CTGF, TGF-β1, 
коллагена I типа и коллагена III типа. Это способствует 
уменьшению патологической гипертрофии, вызванной 
Ang II, фиброза миокарда, ультраструктурного поврежде-
ния сердца и его дисфункции при АГ.
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J. Song c соавт. [32] изучали роль miRNA-122-5p 
при АГ. В культивируемых сердечных фибробластах крыс 
Ang II способствовал усилению клеточного онкоза, мигра-
ции, воспаления и окислительного стресса со снижением 
уровней APLN, ELA, ACE2 и GDF-15 (белок из суперсемей-
ства трансформирующего ростового фактора-бета). Вве-
дение ингибитора miRNA-122 оказывало положительное 
влияние на данные процессы. Авторы сделали вывод, 
что miRNA-122-5p усугубляет фиброз миокарда и дис-
функцию у гипертензивных крыс путём модулирования 
передачи сигналов по пути ELA/APLN-ACE2-GDF-15.

H.G. Zhang и соавт. [33] провели клиническое иссле-
дование, посвящённое изучению miRNA-122 у молодых 
людей с АГ. Авторы показали, что у данной категории па-
циентов высокая экспрессия miRNA-122 способствовала 
эндотелиальной дисфункции за счёт подавления выра-
ботки CAT-1 — белка-транспортера катионных амино-
кислот 1. Исследователи пришли к выводу, что высокая 
экспрессия miRNA-122, по-видимому, является фактором 
риска эндотелиальной дисфункции при АГ. 

miRNA-122  
И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Было показано, что изменения уровней miRNA-122 
связаны с нарушениями метаболизма липидов и глюко-
зы [34–36].

В своем исследовании M.M. Refeat с соавт. [37] иссле-
довали miRNA-33a и miRNA-122 у пациентов с метабо-
лическим синдромом (МС). Проведено изучение уровней 
экспрессии miRNA-33a и miRNA-122 в образцах сыворотки 
крови 100 пациентов с МС и 50 здоровых добровольцев. 
По сравнению с контрольной группой у пациентов с МС 
был значительно более высокий уровень сывороточной 
экспрессии miRNA-33а (р <0,001) и miRNA-122 (р=0,0016). 
Клинические параметры, такие как индекс массы тела, 
окружность запястья, масса тела, рост (все p <0,001), об-
щий холестерин (р=0,0115) и триглицериды (p=0,0286), 
были значительно выше у пациентов с МС по сравнению 
со здоровыми. 

J. Lischka и соавт. [38] оценивали уровень циркули-
рующих miRNA-122 у детей с ожирением, который от-
рицательно коррелировал с концентрацией адипонек-
тина в сыворотке крови и положительно — с индексом 
инсулинорезистентности HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance).

A.L. Hess с соавт. [39] изучали, изменяются ли уровни 
miRNAs в крови после потери массы тела, обусловленной 
диетическим питанием, у 85 пациентов с алиментарным 
ожирением (средняя потеря составила 5,7 кг (p <0,001)). 
Уровни miRNA-122-5p и miRNA-193a-5p снижались в от-
вет на потерю массы тела (p <0,01). При этом отмече-
но статистически значимое увеличение концентраций 
miRNA-126a-3p и miRNA-222-3p. Кроме того, более 

высокий уровень miRNA-122-5p до начала диеты наблю-
дался у участников исследования с ожирением по срав-
нению с участниками без него (p <0,01).

miRNA-122 ПРИ ФИБРОЗЕ  
И РЕМОДЕЛИРОВАНИИ СЕРДЦА

Показано, что miRNA-122 участвует в процессах про-
грессирования фиброза [14, 19, 26, 27, 40–43]. Сверхэк-
спрессия miRNA-122 ослабляет аутофагию и увеличивает 
клеточную миграцию, апоптоз, отложение внеклеточного 
матрикса, опосредованное ангиотензином [12]. 

Согласно данным W. Liang и соавт. [41], ингибирование 
miRNA-122 ослабляло патологическое ремоделирование 
сердца и уменьшало апоптоз клеток при ишемическом 
повреждении миокарда. 

Полученные G. Song с соавт. [27] данные показали, 
что miRNA-122 частично ускоряет развитие гипертрофии 
кардиомиоцитов за счёт прямой регуляции пути FOXO3-
кальцинейрин.

В работе Y. Wang с соавт. [29] установлено, что уровни 
циркулирующей экзосомальной miRNA-122 положительно 
связаны с дисфункцией сердца у пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН) со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) и повышенными концентра-
циями N-концевого предшественника мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP).

РОЛЬ miRNA-122  
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Ряд исследований показали, что уровни miRNA-122 
повышены у пациентов с атеросклерозом и коррелируют 
с его тяжестью [44–46]. 

Y. Li с соавт. [46] на модели грызунов с дефицитом 
аполипопротеина Е, получавших западную диету, про-
демонстрировали, что экспрессия miRNA-122 была уве-
личена в ЭК аорты, кроме того, ингибитор miRNA-122 
значительно подавлял ox-LDL-индуцированный апоптоз 
ЭК аорты (ox-LDL — окисленный липопротеин низкой 
плотности). Показано также, что X-сцепленный белок ин-
гибитора апоптоза (XIAP) ингибировался miRNA-122 в ЭК 
и нокаут XIAP уменьшал проапоптотический эффект дан-
ной miRNA. 

Согласно результатам исследования X. Wu с соавт. 
[47], ингибирование miRNA-122 предотвращает атеро-
склероз и регулирует NPAS3-опосредованный эндотели-
ально-мезенхимальный переход (NPAS3 — нейронный 
PAS-доменный белок 3). 

Целью работы A. Šatrauskienė с соавт. [48] стало опре-
деление связи miRNAs с маркёрами субклинического 
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атеросклероза (182 участника с риском развития ССЗ). 
Оценивали сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(CAVI), индекс аугментации, нормализованный к частоте 
сердечных сокращений 75 ударов в минуту (AIxHR75), ско-
рость пульсовой волны в аорте (AoPWV) и жёсткость сон-
ных артерий. Статистический анализ показал, что miRNA-1, 
miRNA-133b и miRNA-133а были отрицательно связаны со 
средним значением CAVI, тогда как miRNA-122 была свя-
зана положительно; miRNA-1, miRNA-133b и miRNA-133а, 
а также miRNA-145 были отрицательно связаны с показа-
телем AIxHR75. В моделях многомерной линейной регрес-
сии miRNA-133b и miRNA-122 прогнозировали среднее 
значение CAVI, miRNA-133 — AIxHR75, а miRNA-122 — 
показателя AoPWV. Уровень miRNA-132 прогнозировал 
значение жёсткости правой сонной артерии, а уровень 
miRNA-1 — левой сонной артерии. Таким образом, кла-
стер из четырёх miRNAs связан с субклиническим атеро-
склерозом у лиц с МС. В совокупности они могут иметь 
более существенное диагностическое или прогностиче-
ское значение, чем любая отдельная miRNA.

R. Badacz с соавт. [49], J.Y. Barraclough c соавт. [50] по-
казали, что повышенная экспрессия miRNA-1-3p, miRNA-
16-5p и miRNA-122-5p при острой ишемии может быть 
возможным фактором риска повторных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий.

H. Ling с соавт. [51] анализировали miRNA-122-5p в ка-
честве биомаркёра нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) и определяли, положительно 
ли коррелирует показатель экспрессии miRNA-122-5p 
с тяжестью коронарного атеросклероза. В исследование 
были включены 34 пациента с ОИМ, 31 пациент с не-
стабильной стенокардией и 22 здоровых добровольца. 
Экспрессия miRNA-122-5p у пациентов с нестабиль-
ной стенокардией и ОИМ была значительно выше, чем 
в контрольной группе. Обнаружено также, что miRNA-
122-5p в сыворотке крови положительно коррелирует 
с тяжестью стеноза коронарных артерий (согласно шка-
ле Gensini). Концентрация сывороточной miRNA-122-5p 
была значительно повышена у пациентов со стенозом 
коронарных артерий более 80%. 

Циркулирующая miRNA-122-5p считается перспектив-
ным новым диагностическим биологическим маркёром 
для пациентов с ОИМ, поскольку было обнаружено, что её 
уровни повышены у данной категории больных [50]. 

Согласно данным X.L. Yao с соавт. [52], экспрессия 
miRNA-122-5p в крови была увеличена у пациентов с ОИМ 
через 4, 8, 12 и 24 ч после его развития по сравнению 
с контрольной группой лиц без ОИМ и демонстрировала 
тенденцию, аналогичную динамике концентраций высо-
кочувствительного тропонина I у пациентов с ОИМ. 

Y. Wang и соавт. [53] оценивали потенциал циркулиру-
ющих miRNAs в качестве новых индикаторов ОИМ. У паци-
ентов с ОИМ были повышены уровни miRNA-122-5p в кро-
ви (p <0,0001), в то время как miRNA-22-5p — снижены 
(p <0,05). Кроме того, обнаружены значимые корреляции 

между miRNA-22-5p и miRNA-122-5p (R=0,773), miRNA-
122-5p и изоферментом креатинфосфокиназы CK-MB 
(R=0,6296). ROC-анализ показал, что miRNA-22-5p облада-
ла значительным диагностическим потенциалом для про-
гнозирования ОИМ (площадь под кривой [AUC]=0,975).

Целью исследования N. Cortez-Dias и соавт. [54] было 
определить потенциал циркулирующей miRNA-122-5p 
в качестве биомаркёра для ранней прогностической 
стратификации пациентов с острым инфарктом миокар-
да с подъёмом сегмента ST (ИМпST). В исследование 
были включены 142 пациента с ИМпST, которым провели 
первичную ангиопластику. Уровни miRNA-1-3p, -122-5p, 
-133a-3p, -133b, -208b-3p и -499a-5p в крови измеря-
ли во время катетеризации сердца. В течение 20,8 мес 
наблюдения 9 пациентов умерли, у 6 развился рецидив 
инфаркта миокарда и у 26 — другие неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события. Безсобытийная выжива-
емость была статистически значимо намного хуже у па-
циентов с более высоким соотношением miRNA-122-5p/
miRNA-133b. Установлено, что соотношение miRNA-122-
5p/miRNA-133b служит новым прогностическим лабо-
раторным маркёром для раннего выявления пациентов 
с ИМпST с более высоким риском развития серьёзных 
нежелательных явлений после первичного чрескожного 
коронарного вмешательства.

Исследование M. Hänninen и соавт. [55] посвящено 
оценке роли miRNA-21-5p, miRNA-122-5p и miRNA-
320a-3p в прогнозировании риска кардиогенного шока, 
наиболее частой причиной которого (80%) являлся 
острый коронарный синдром. Уровни циркулирующих 
miRNA-21-5p, miRNA-122-5p и miRNA-320a-3p измеря-
ли у 179 пациентов в течение первых 5–10 дней после 
развития коронарного шока. Исходные уровни miRNA-
21-5p, miRNA-122-5p и miRNA-320a-3p были значитель-
но повышены у умерших по сравнению с выжившими 
лицами (p <0,05 для всех).

J. Lin и X. Zheng [56] на экспериментальной модели ин-
фаркта миокарда показали, что сальвианолат (китайское 
лекарственное средство растительного происхождения, 
обладающее антиоксидантным, противовоспалительным 
и антикоагулянтным эффектами) индуцирует антиапоп-
тозный механизм кардиомиоцитов посредством пода-
вления экспрессии miRNA-122-5p, активатора апоптоза 
Bax, каспазы-3, а также повышения экспрессии белка-
регулятора апоптоза Bcl-2.

R.R. Gaddam и соавт. [57] синтезировали ингибитор 
miRNA-122 на основе γ-пептидной нуклеиновой кислоты. 
Данный ингибитор уменьшал эндотелиальную дисфунк-
цию у мышей, получавших диету с высоким содержани-
ем жиров. Комплексный анализ безопасности установил, 
что данный ингибитор не влиял ни на общий анализ кро-
ви, ни на биохимические показатели функционального 
состояния печени и почек. Кроме того, длительное его 
введение не изменило гистологическую картину почек, 
печени и сердца. 
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РОЛЬ miRNA-122  
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Физиологические, фармакологические и клинические 
исследования показали, что ряд miRNAs являются важ-
ными медиаторами прогрессирования СН [12, 58–60].

X. Liu с соавт. [59] продемонстрировали, что уровень 
miRNA-122-5p повышен при СН, и доказали её проапоп-
тотическую роль.

В модели кардиогенного шока свиней установлен зна-
чительно повышенный уровень miRNA-122 в крови [60]. 

Согласно данным Y. Shi и соавт. [61], у мышей, сверх-
экспрессирующих miRNA-122, в сердце наблюдались 
сердечная дисфункция (по оценке трансторакальной 
эхокардиографии), морфологические аномалии сердца 
и апоптоз кардиомиоцитов, характерные для СН. Авто-
ры также продемонстрировали, что miRNA-122 вызыва-
ет апоптоз кардиомиоцитов путём ингибирования гена 
Hand2 и, следовательно, усиления Drp1-опосредованного 
деления митохондрий (Drp1 — белок, родственный ди-
намину). 

В исследование S. Koyama и соавт. [62] были включе-
ны 42 пациента с острой СН (возраст 74±1 год), из них 24 
мужчины. С момента поступления до 7-го дня пребыва-
ния в стационаре у большинства пациентов наблюдалось 
клиническое улучшение. При этом авторы обнаружили, 
что у пациентов с клиническим улучшением концентрация 
miRNA-122-5p значительно снизилась с 1-го по 7-й день 
нахождения в стационаре. 

B. Vogel с соавт. [63], H.A. Cakmak с соавт. [64] в своих 
исследованиях показали высокий диагностический потен-
циал miRNA-122 у больных с систолической СН. 

Целью исследования S. Stojkovic и соавт. [65] ста-
ло изучение прогностического значения циркулирую-
щих miRNAs у 234 больных СН со сниженной ФВ ЛЖ. 
Первичными конечными точками исследования были 
общая и сердечно-сосудистая смертность. В тече-
ние среднего периода наблюдения (3,2 года) умерло  
76 пациентов (32,5%). Добавление miRNA-122 к много-
параметрической модели, включающей клинические 
факторы риска и NT-proBNP, улучшило чистый ин-
декс реклассификации на 40,4% (p=0,004), а добав-
ление miRNA-423 — на 35,3% (p=0,012). Добавление 
miRNA-122, но не miRNA-423, к той же модели улучши-
ло C-индекс Харрелла с 0,78 (95% ДИ: 0,73–0,83) до 0,81 
(95% ДИ: 0,76–0,86, р=0,030). 

M.R. Hosen с соавт. [66] изучали экспрессию miRNAs 
(miRNA-122-5p, miRNA-26a, miRNA-192, miRNA-483-5p, 
miRNA-720, miRNA-885-5p и miRNA-1274) в циркулиру-
ющих внеклеточных везикулах у пациентов после транс-
катетерной имплантации аортального клапана (TAVI). Ав-
торы обнаружили отрицательную корреляционную связь 
уровня miRNA-122-5p с ФВ ЛЖ как на 7-й день (r=–0,264 
и p=0,015), так и через 6 мес (r=–0,328 и p=0,0018) после 
проведения TAVI.

РОЛЬ miRNA-122  
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

В работах [12, 67, 68] показано, что уровень miRNA-122 
может являться предиктором развития фибрилляции 
предсердий (ФП).

Согласно данным Z. Zhang и соавт. [69], по сравнению 
с мышами контрольной группы уровни miRNA-122 были 
значительно повышены у мышей, страдающих ФП. 

Целью исследования X. Zhang и W. Jing [67] стало из-
учение роли miRNA-122 при ФП. Кардиомиоциты, выде-
ленные от мышей в группе ФП, трансфицировали инги-
биторами miRNA-122. Согласно полученным результатам, 
экспрессия miRNA-122 в группе ФП была значительно по-
вышена по сравнению с контрольной группой здоровых 
мышей. Отмечено уменьшение экспрессии miRNA-122, 
улучшение жизнеспособности кардиомиоцитов и сниже-
ние скорости их апоптоза после трансфекции miRNA-122. 
Кроме того, экспрессия антиапоптотического белка по-
высилась, тогда как экспрессия проапоптотической ка-
спазы-3 и фосфорилирование ERK1/2 (внеклеточные 
сигнал-регулируемые киназы 1 и 2) снизилась после ин-
гибирования miRNA-122.

Работа C. Bai и соавт. [70] направлена на выявление 
различий в экзосомальных miRNAs и дальнейшее из-
учение их роли в диагностике послеоперационной ФП. 
Дифференциально экспрессируемые miRNAs (DEMs) были 
получены с помощью высокопроизводительного секве-
нирования РНК. Выявлено 23 DEMs у пациентов с по-
слеоперационной ФП. Кроме того, анализ функции генов 
показал, что DEMs могут влиять на структуру предсер-
дий посредством многих сигнальных путей. Обнаружено 
также, что уровень miRNA-122 повышался у пациентов 
с послеоперационной ФП, но значительных изменений 
в miRNA-191-5p, miRNA-181a-5p, miRNA-155-5p и miRNA-
151a-5p не наблюдалось. Исследование показало, что эк-
зосомальные miRNAs обладают огромным потенциалом 
в оценке тяжести или прогноза послеоперационной ФП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
miRNA-122 позиционируется в качестве перспектив-

ного биологического маркёра при кардиоваскулярной 
патологии. Согласно данным современной литературы, 
miRNA-122 при сердечно-сосудистых заболеваниях спо-
собствует воспалению, окислительному стрессу и апоп-
тозу. Клинические и экспериментальные исследования 
подтверждают патофизиологическую роль miRNA-122 
при фиброзе и дисфункции сердца. Гиперэкспрессия 
miRNA-122 усугубляет потерю аутофагии и усиливает вос-
паление, апоптоз, фиброз и дисфункцию сердца, опосре-
дованные ангиотензином II. Необходимо рассматривать 
miRNA-122 в качестве не только перспективного диагно-
стического и прогностического инструмента, но и важ-
ного патогенетического звена, на которое должны быть 
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направлены средства современной медицины. Инги-
бирование miRNA-122 приводит к антифибротическим, 
антиапоптотическим, противовоспалительным, антиок-
сидантным и проаутофагическим эффектам. Необходимо 
дальнейшее изучение для оценки реальных диагностиче-
ских и терапевтических возможностей miRNA-122.
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