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  Атеросклероз — хроническое воспалительное заболевание артериальной стенки, характеризующееся измене-
нием интимы артерий в виде очагового отложения липидов и образованием фиброзной покрышки. Атеросклероз 
рассматривают как основную причину инфаркта миокарда, ишемического инсульта и хронической ишемии ниж-
них конечностей. Патогенез атеросклероза сложен, и генетические механизмы атеросклероза не были полностью 
выяснены. Недавние исследования показали, что микроРНК могут принимать участие в развитии атеросклероза. 
МикроРНК представляют собой короткие некодирующие молекулы РНК длиной 18–22 нуклеотида, которые по-
давляют экспрессию гена на посттранскрипционном уровне путем связывания с 3ʹ-нетранслируемой областью 
матричной РНК-мишени. МикроРНК участвуют практически во всех биологических процессах, включая кле-
точную пролиферацию, апоптоз и дифференцировку клеток. МикроРНК контролируют старение и дисфункцию 
эндотелиальных клеток, пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов, а также синтез цитокинов 
и поляризацию макрофагов. В данной работе мы остановимся на том, как микроРНК могут влиять на патогенез 
атеросклероза.

  Ключевые слова: микроРНК; атеросклероз; сердечно-сосудистые заболевания; эндотелий; патогенез; экс-
прессия генов.
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  Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arterial wall, characterized by a change in the intima of the 
arteries in the form of focal lipid deposits and the formation of a fibrous lid. Atherosclerosis is considered as the main 
cause of myocardial infarction, ischemic stroke and chronic lower limb ischemia. The pathogenesis of atherosclerosis 
is complex, and genetic mechanisms of atherosclerosis have not been fully investigated. The recent studies have shown 
that microRNAs (miRNAs) can play a role in the development of atherosclerosis. MiRNAs are short, non-coding RNA 
molecules 18–22 nucleotides in length that suppress gene expression at the post-transcriptional level by binding to the 
3ʹ-untranslated region of mRNA targets. MiRNAs are involved in virtually all biological processes, including cell proli-
feration, apoptosis, and cell differentiation. MiRNAs control aging and dysfunction of endothelial cells, proliferation and 
migration of vascular smooth muscle cells, as well as cytokine synthesis and polarization of macrophages. In this paper, 
we focus on how miRNAs can influence the pathogenesis of atherosclerosis.
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Введение

Основными причинами смерти в мире явля-
ются ишемическая болезнь сердца и ишемиче-
ский инсульт, которые развиваются вследствие 
атеросклеротического поражения стенок кро-
веносных сосудов [1]. Развитие атеросклеро-
за инициируется эндотелиальной активацией 
и включает накопление липидов в слоях артери-
альной стенки, адгезию моноцитов, инфильтра-
цию и образование липидного ядра. Моноциты 
мигрируют в  интиму артерии, где они диффе-
ренцируются в  макрофаги. Макрофаги погло-
щают окисленные липопротеины низкой плот-
ности (оксЛПНП), образуя пенистые клетки. 
В  результате агрегации клеток начальные по-
вреждения прогрессируют до формирования 
атеросклеротической бляшки. Образование 
активных форм кислорода (АФК) и  продол-
жающееся воспаление обусловливают дегра-
дацию внеклеточного матрикса и  комбинации 
клеточного апоптоза и  некроза. Это вызывает 
истончение фиброзной покрышки на бляшке. 
Прогрессирование атеросклероза в итоге может 
привести к  окклюзии просвета сосудов из-за 
роста бляшек, образованию тромбов и иногда, 
вследствие повреждения глубоких слоев стенки 

сосудов, формированию аневризм с последую-
щим их разрывом и кровоизлиянием.

МикроРНК (miRNAs) — короткие (в среднем 
18–22 нуклеотида) одноцепочечные некодиру-
ющие РНК, которые регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне путем 
типичного связывания с  3ʹ-нетранслируемой 
областью (3ʹ-НТО) специфических матричных 
РНК-мишеней (мРНК), что приводит к  умень-
шению экспрессии белка посредством блока-
ды трансляции и/или способствует деградации 
мРНК. Более 60 % всех белок-кодирующих ге-
нов человека непосредственно регулируются 
микроРНК. Кроме того, определенная микроРНК 
может связываться более чем с одной мишенью, 
иногда как часть одного и того же сигнального 
пути. И наоборот, определенная мРНК может со-
держать несколько различных участков связыва-
ния микроРНК в пределах свой 3ʹ-НТО, добавляя 
несколько уровней регуляции [2]. Таким обра-
зом, микроРНК представляют собой мощные 
посттранскрипционные регуляторы экспрессии  
генов в ответ на патологические стимулы. В этом 
обзоре описаны механизмы и пути, посредством 
которых микроРНК участвуют в патогенезе ате-
росклероза (см. таблицу).

МикрорНК, вовлеченные в атерогенез
MiRNAs involved in atherogenesis

МикрорНК Мишень Эффект

Эндотелиальная активация
miR-126 VCAM-1 Снижение адгезии лейкоцитов к эндотелию
miR-155 Ets-1, VCAM-1, MCP-1 Ингибирование образования ангиотензина II

Akt1 Увеличение синтеза провоспалительных медиаторов
BCL6 Ингибирование эффероцитоза

Кластер 
miR-221/222

Ets-1, VCAM-1, MCP-1 Ингибирование образования ангиотензина II

miR-31 E-селектин, ICAM-1 Снижение синтеза фактора некроза опухоли
miR-17 E-селектин, ICAM-1 Снижение синтеза фактора некроза опухоли
let-7g TGF-β, SIRT1 Снижение воспаления сосудистой стенки
miR-181b Импортин-α3 Снижение воспаления сосудистой стенки

PI3K, MAPK Повышение пролиферации и миграции сосудистых 
гладкомышечных клеток

miR-146a TRAF6, IRAK1/2 Увеличение синтеза эндотелиальной синтазы оксида азота, 
атерозащитный эффект

miR-92a KLF2, KLF4 Снижение синтеза эндотелиальной синтазы оксида азота, 
увеличение воспаления сосудистой стенки

Пролиферация и миграция эндотелиальных клеток
miR-21 TGF-β, WWP1 Подавление пролиферации эндотелиоцитов
miR-126 Notch1 Повышение пролиферации эндотелиоцитов
miR-495 MCP-1 Повышение пролиферации эндотелиоцитов, снижение апоптоза
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МикрорНК Мишень Эффект

Старение эндотелия
miR-217 SIRT1 Увеличение синтеза эндотелиальной синтазы оксида азота, 

атерозащитный эффект
miR-34a SIRT1 Запуск клеточного старения, подавление пролиферации 

эндотелиоцитов
miR-146 NOX4 Снижение продукции активных форм кислорода (ROS),  

замедление процесса клеточного старения
Пролиферация и миграция гладкомышечных клеток

miR-181b PI3K, MAPK Повышение пролиферации и миграции сосудистых гладкомышечных 
клеток

miR-25 CDK6 Подавление пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток
MiR-26a TGF-β, SMAD-1 

и SMAD-4
Снижение дифференцировки и апоптоза сосудистых 
гладкомышечных клеток

miR-599 TGF-β2 Подавление пролиферации и миграции сосудистых гладкомышечных 
клеток

Дифференцировка гладкомышечных клеток
miR-143/145 TGF-β Изменение фенотипа гладкомышечных клеток
miR-18a-5p Синдекан-4, SMAD-2, 

SMA и SM22α
Дифференцировка сосудистых гладкомышечных клеток

Воспалительный процесс
miR-124 C/EBP-α Ингибирование активации и поляризации макрофагов из типа M1 

в тип M2, снижение воспаления сосудистой стенки
miR-223 PKNOX1 Ингибирование активации и поляризации макрофагов из типа M1 

в тип M2, снижение воспаления сосудистой стенки
NLRP3 Снижение синтеза интерлейкина-6

miR-33 Транскрипционный 
фактор MafB

Ингибирование активации и поляризации макрофагов из типа M1 
в тип M2, снижение воспаления сосудистой стенки

miR-342-5p Akt1 Усиление окислительного стресса, увеличение воспалительного 
процесса сосудистой стенки

miR-155 Akt1 Увеличение синтеза провоспалительных медиаторов
miR- 146a OSBPL9, TLR4 Снижение синтеза провоспалительных цитокинов и накопление 

липидов в макрофагах
miR-21 TLR4 Снижение синтеза провоспалительных цитокинов и накопление 

липидов в макрофагах
miR-590 Липопротеиновая 

липаза
Снижение синтеза провоспалительных цитокинов и накопление 
липидов в макрофагах

miR-125a-5p OSBPL9, TLR4 Снижение синтеза провоспалительных цитокинов и накопление 
липидов в макрофагах

miR-181a c-Fos Снижение синтеза провоспалительных цитокинов
miR-146a FADD, TRAF6/IRAK1 Защита Т-клеток от апоптоза

Нестабильность атеросклеротической бляшки
Кластер 
miR-143/145

ApoE Усиление синтеза коллагена I и III типов в сосудистой стенке, 
уменьшение пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток

miR-126 GPCR Синтез коллагена, снижение апоптоза сосудистых гладкомышечных 
клеток

miR-21 MMP9 Ремоделирование внеклеточного матрикса сосудистой стенки
miR-133a MMP9 Ремоделирование внеклеточного матрикса сосудистой стенки
miR-24 MMP-14 Ремоделирование внеклеточного матрикса сосудистой стенки
miR-29 IFN-γ Снижение продукции интерферона-γ

Окончание таблицы / End of table
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МикрорНК и эндотелий

В процессе нарушения липидного баланса 
в  крови (дислипидемии) происходит массив-
ный выброс провоспалительных цитокинов 
в  кровоток. Это приводит к  активации эндо-
телиальных клеток и мобилизации лейкоцитов 
из крови в  ткани. В  этом процессе участвуют 
несколько сигнальных путей, и  одним из них 
является ядерный фактор каппа-B (NF-κB). 
В  эндотелии сигнальная трансдукция NF-κB 
модулирует экспрессию многочисленных про-
воспалительных белков, участвующих в клеточ-
ной адгезии, таких как E- и  P-селектин, моле-
кула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа 
(VCAM-1) и  молекула межклеточной адгезии 
1-го типа (ICAM-1), а  также различные хемо-
кины и цитокины. Доказано, что ряд микроРНК 
(miR-126, miR-31, miR-17, miR-155, miR-221/222, 
miR-181b, miR-146a и miR-92a) регулируют экс-
прессию данных белков, о которых пойдет речь 
в данном разделе.
1. MiR-126 — одна из наиболее высокоэкспрес-

сируемых микроРНК в  эндотелиоцитах. 
Было замечено, что при повышенной экс-
прессии miR-126 снижается экспрессия бел-
ка VCAM-1, тем самым затрудняя адгезию 
лейкоцитов к эндотелиоцитам in vitro и пре-
пятствуя активации клеток эндотелия [2].

2. MiR-155 и кластер miR-221/222 ингибируют 
образование ангиотензина II, индуцирован-
ного воспалительным ответом, путем регу-
ляции белка фактора транскрипции Ets-1, 
VCAM-1 и моноцитарного хемотаксического 
фактора-1 (MCP-1) [3].

3. MiR-31 и miR-17 регулируют экспрессию ге-
нов E-селектина и  ICAM-1 соответственно, 
тем самым подавляя экспрессию гена факто-
ра некроза опухоли (TNF) [4].

4. При увеличении экспрессии let-7, let-7g, одной  
из разновидностей семейства микроРНК, 
подавляется экспрессия трансформирующе-
го фактора роста-β (TGF-β) и белка сиртуи-
на-1 (SIRT1), то есть ингибируется актива-
ция воспалительных реакций в  сосудистой 
стенке [5].

5. Исследования с  miR-181b in vivo продемон-
стрировали, что при активации данной 
микроРНК снижается экспрессия импор-
тина-α3  — белка, необходимого для ядер-
ной транслокации NF-κB, в  итоге подавля-
ются воспалительные реакции в сосудистой 
стенке. К  тому же системная доставка 
miR-181b mimic (mimics  — синтетические 
олигонуклео тиды, повышающие экспрессию 
целевой микроРНК) уменьшает активность 

NF-κB и развитие атеросклеротического по-
ражения сосудов у мышей, что отчасти объ-
ясняется уменьшением числа поврежденных 
макрофагов и Т-хелперов (CD4) [6].

6. Высокий уровень экспрессии miR-146a сти-
мулирует синтез эндотелиальной синта-
зы оксида азота (eNOS) через подавление 
индук ции молекул адгезии и регулирование 
TRAF6 и IRAK1/2, то есть действует как кон-
тур обратной связи для NF-κB [7].

7. Атеропротекторные факторы, такие как 
Круппель-подобный фактор 2 (KLF2) и Круп-
пель-подобный фактор 4 (KLF4), были иден-
тифицированы как прямые мишени miR-92a 
в эндотелиальных клетках. При повышении 
экспрессии miR-92a подавляется экспрес-
сия KLF2 и  KLF4 in vitro. Ингибирование 
экспрессии miR-92a anti-miR-92a (антаго-
миры, или antagomirs,  — синтетические 
олигонуклеотиды, ингибирующие целевую 
микроРНК) in vivo приводило к  угнетению 
воспаления в  эндотелии, уменьшению раз-
мера бляшек и  увеличению выраженности 
признаков устойчивости к поражению [8].

Роль микроРНК в  пролиферации и  миграции 
эндотелиальных клеток

Распространение и  миграция эндотелиаль-
ных клеток являются решающими процессами, 
связанными с атеросклерозом. Восстановление 
поврежденного эндотелия путем модуляции 
пролиферации и миграции эндотелиоцитов важ-
но для прогрессирования атеросклеротическо-
го поражения. Доказано, что микроРНК игра-
ют одну из важнейших ролей в пролиферации 
и миграции эндотелиоцитов при атеросклерозе.
1. MiR-21 вносят весомый вклад в  патогенез 

многих заболеваний, включая онкологиче-
ские и  сердечно-сосудистые. Zuo et al. про-
демонстрировали, что в  условиях гипоксии 
увеличивается экспрессия miR-21 в  эндоте-
лиальных клетках-предшественниках (ЭКП), 
в  результате чего активируется выработка 
TGF-β и подавляется пролиферация эндоте-
лиальных клеток-предшественников путем 
непосредственной регуляции гена WWP1 [9].

2. Повышение экспрессии miR-126 подавляет 
экспрессию Notch1, что в  итоге приводит 
к пролиферации эндотелиоцитов после травм 
или гиперлипидемии. Кроме того, сверхэк-
спрессия в  эндотелиоцитах miR-126 вызы-
вает уменьшение образования повреждений 
при атеросклерозе в  областях бифуркации 
артериального дерева у  мышей, тем самым 
оказывает антиатерогенный  эффект [10].
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3. MiR-495 mimic может стимулировать проли-
ферацию эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека (HUVECs) и ингибировать их 
апоптоз, подавляя экспрессию MCP-1 [11]. 
MCP-1 способствует прогрессированию ате-
росклероза путем мобилизации моноцитов 
в атеросклеротическую бляшку и активации 
апоптоза эндотелиальных клеток.

Роль микроРНК в старении эндотелия
Многие факторы, такие как SIRT1, АФК, 

eNOS, теломераза и аутофаго-ассоциированные 
гены (ATG), могут влиять на изменения фено-
типа эндотелиальных клеток, что в  конечном 
счете приводит к  необратимой остановке ро-
ста клетки, называемой клеточным старением. 
Существует взаимосвязь между изменением 
профиля экспрессии микроРНК и  старением 
эндотелиоцитов путем регуляции данных фак-
торов.
1. MiR-217 выполняют защитную функцию 

при атеросклерозе путем активации eNOS 
и инактивации NF-κB через ингибирование 
экспрессии SIRT1 in vitro [12].

2. Сверхэкспрессия miR-34a вызывает старе-
ние, подавление пролиферации и  ингиби-
рование прогрессирования клеточного цик-
ла эндотелиальных клеток in vitro и  in  vivo. 
В поисках того как miR-34a влияет на старе-
ние Ito et al. обнаружили, что ген SIRT1 слу-
жит мишенью для miR-34a [13].

3. В условиях образования АФК значительно 
уменьшается экспрессии miR-146 в  эндоте-
лиоцитах, одновременно уменьшается экс-
прессия NOX4, в  результате замедляется 
старение эндотелиоцитов [14]. Таким обра-
зом, представление об активации miR-146, 
по-видимому, поможет разработать новые 
стратегии в терапии сосудистых нарушений 
с  целью воздействия на продукцию АФК 
и, следовательно, регуляции клеточного ста-
рения.
Некоторые микроРНК могут влиять на 

клеточное старение путем воздействия на ген 
обрат ной теломеразной транскриптазы челове-
ка (hTERT). Функция hTERT заключается в син-
тезе повторов теломерной ДНК и поддержании 
длины теломер, при этом критическое укоро-
чение обусловливает усиление клеточного ста-
рения или постоянную неспособность клеток 
к дальнейшему делению.
4. MiR-1207-5p и  miR-1266 взаимодействуют 

с  3ʹ-НТО мРНК hTERT и  непосредственно 
подавляют экспрессию hTERT при раке же-
лудка [15].

5. Ген hTERT является мишенью как для miR-
299-3p, так и для miR-491-5p в раковых клет-
ках гортани и шейки матки соответственно 
[16, 17].
Активность теломеразы практически отсут-

ствует в клетках, недавно выделенных из эндо-
телия аорты и пупочной вены. Тем не менее этот 
низкий уровень активности представляется 
важным физиологическим свойством, посколь-
ку его ингибирование уменьшает репликатив-
ную способность клеток. Эти исследования со-
гласуются с представлением о том, что введение 
экзогенной теломеразы в эндотелиальные клет-
ки увеличивает продолжительность их жизни. 
Возможно, некоторые микроРНК подавляют 
активность теломеразы в эндотелиальных клет-
ках при атеросклерозе путем нацеливания на 
ген hTERT, но необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы установить это окончательно.

МикрорНК и гладкомышечные клетки

Гладкомышечные клетки (ГМК) представля-
ют собой преобладающий клеточный компо-
нент медии сосудистой стенки. При патогене-
зе атеросклероза изменяются пролиферация, 
миграция и фенотип ГМК. После повреждения 
интимы сосуда эндотелиальные клетки, клетки 
иммунной системы и тромбоциты высвобожда-
ют некоторые регуляторные факторы, такие как 
факторы роста и цитокины, которые изменяют 
фенотип c сократительного на синтетический 
и  увеличивают пролиферацию и  миграцию 
ГМК, что приводит к  образованию новой ги-
перплазированной интимы (неоинтимы). В дан-
ном разделе обобщены недавние исследования 
о  микроРНК и  их мишенях, контролирующих 
пролиферацию, миграцию и  дифференциров-
ку ГМК.

Роль микроРНК в  пролиферации и  миграции 
гладкомышечных клеток

Пролиферация и  миграция клеток могут 
быть связаны с  белками, ассоциированными 
с  клеточным циклом, включая циклины, ци-
клинзависимые киназы (CDK) и  ингибиторы 
CDK, гены которых регулируются микроРНК.
1. MiR-181b стимулирует пролиферацию и ми-

грацию ГМК путем активации сигнальных 
путей PI3K и  митоген-активированных 
протеинкиназ (MAPK). Сверхэкспрессия 
miR-181b значительно повышает экспрессию 
CDK-комплексов (cyclin D1 и  CDK4), при 
этом снижает экспрессию ингибиторов CDK 
(p21 и p27) in vitro и in vivo [18].
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2. Сверхэкспрессия miR-25 в  культурах ГМК 
человека вследствие введения miR-25 mimic 
ингибировала пролиферацию ГМК путем ре-
гуляции гена фермента CDK6 [19].
TGF-β играет ключевую роль в  клеточной 

дифференцировке, пролиферации, накоплении 
внеклеточного матрикса и  восстановлении 
 тканей. 
3. MiR-26a ингибирует дифференцировку ГМК 

и  апоптоз клеток через активацию TGF-β 
и сигнальных каскадов SMAD-1, SMAD-4, но 
высокий уровень экспрессии miR-26a также 
способствует распространению и миграции 
ГМК [20].

4. MiR-599 подавляет пролиферацию и мигра-
цию ГМК вследствие ингибирования экс-
прессии ядерного антигена пролиферирую-
щих клеток (PCNA) и снижения экспрессии 
белка ki-67 путем взаимодействия с 3ʹ-НТО 
мРНК TGF-β2 [21].

Роль микроРНК в дифференцировке гладкомы-
шечных клеток

При атеросклерозе изменяется фено-
тип  ГМК. Однако точные молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в  основе фенотипического 
переключателя ГМК, полностью не выяснены. 
Согласно результатам исследований, прово-
димых в  последнее время по изучению роли 
микроРНК в  патогенезе атеросклероза, суще-
ствуют ряд микроРНК являющихся фенотипи-
ческими регуляторами ГМК.
1. Кластер miR-143/145  — важный регуля-

тор для получения ГМК сократительно-
го фенотипа. Ингибирование экспрессии 
miR-143/145 у мышей вызывает сдвиг фено-
типа ГМК с  сократительного на синтетиче-
ский. Однако потеря сократительного фе-
нотипа создает благоприятные условия для 
развития неоинтимального поражения [3].

2. MiR-18a-5p активируется в  дифференциро-
ванных ГМК, полученных из сонной арте-
рии крыс на ранней стадии после баллонной 
ангиопластики. Напротив, уменьшение экс-
прессии miR-18a-5p наблюдается в  дедиф-
ференцированных ГМК. Сверхэкспрессия 
miR-18a-5p уменьшает экспрессию мем-
бранного белка синдекана-4 (syndecan 4) 
и  увеличивает экспрессию гена Smad2, что 
в конечном счете приводит к активации аль-
фа-актина гладких мышц и гладкомышечно-
го белка 22-альфа [22]. 
Между тем артериальная кальцификация 

тесно связана с  фенотипическим переходом 
ГМК на остеобластоподобные клетки.

3. MiR-133a была идентифицирована как клю-
чевой отрицательный регулятор, который 
контролирует транс-дифференцировку ГМК 
на остеобластоподобные клетки, ориентиру-
ясь на ген Runx2 [23].

МикрорНК и воспалительный процесс

Воспаление представляет собой основной 
компонент в  патогенезе атеросклероза. В  этом 
контексте макрофаги имеют решающее значе-
ние для поддержания липидного гомеостаза 
на сосудистой стенке и координации воспали-
тельных реакций, что играет центральную роль 
в патофизиологии атеросклероза. Исследования 
показали важную роль микроРНК в  регуля-
ции поляризации макрофагов, что являет-
ся  ключевым компонентом воспалительного 
 ответа.
1. MiR-124 ингибирует активацию провоспали-

тельных макрофагов, при этом количество 
макрофагов типа M1 уменьшается, а типа M2 
увеличивается, и  взаимодействует с  транс-
крипционным фактором C/EBP-α [24].

2. MiR-223 оказывает супрессивное действие на 
провоспалительную активацию макрофагов 
через воздействие на ген PKNOX1, при этом 
на фоне появления макрофагов со снижен-
ной экспрессией miR-223 увеличивается ко-
личество макрофагов типа M1 и уменьшает-
ся количество макрофагов типа M2 [25].

3. Ингибирование экспрессии miR-33 у мышей 
с  гиперхолестеринемией приводит к  нако-
плению макрофагов типа M2, подавляющих 
воспалительный процесс [24].

4. Сверхэкспрессия miR-342-5p в  макрофа-
гах может способствовать атеросклерозу 
и  усиливать нитроокислительный стресс. 
MiR-342-5p подавляет экспрессию сигналь-
ного пути Akt1 [26].

5. Сверхэкспрессия miR-155 способствует уве-
личению синтеза провоспалительных ме-
диаторов (например, NOS2 и  TNF-α) в  ма-
крофагах путем ингибирования экспрессии 
Akt1 [26]. Активация miR-155 уменьшает по-
глощение липидов в  линиях моноцитарных 
и  первичных моноцитарных дендритных 
клетках. Экспрессия miR-155 значительно 
выше в моноцитах CD14 у пациентов с ише-
мической болезнью сердца, чем у  здоровых 
пациентов. Действительно, miR-155, как 
было показано, опосредует воспалительные 
медиаторы в  макрофагах для содействия 
обра зованию атеросклеротических бляшек 
через SOC1S – STAT3 – PDCD4 [29].
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6. MiR-146a, miR-21 и  miR-590 способству-
ют снижению синтеза провоспалительных 
цитокинов и  накоплению липидов в  ма-
крофагах. MiR-146a и  miR-21 регулируют 
Toll-подобный рецептор 4 (TLR4), тогда как 
miR-590 контролирует активность липопро-
теиновой липазы [27, 28].

7. MiR-125a-5p и  miR-146a активируются 
в  оксЛПНП-стимулированных макрофагах 
и  участвуют в  поглощении макрофагами 
липидов и  высвобождении цитокинов по-
средством контроля экспрессии оксистерол-
связывающего подобного белка 9 (OSBPL9) 
и экспрессии TLR4 [28].
Другие клетки иммунной системы, такие как 

дендритные клетки и Т-клетки, играют важную 
роль в  развитии атеросклероза, и  микроРНК 
регулируют их функцию.
8. MiR-181a контролирует экспрессию фактора 

транскрипции c-Fos и ослабляет индуциро-
ванный оксЛПНП воспалительный ответ, 
блокируя синтез провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-6) и  редуцируя молекулы 
CD40 и CD83 на клеточной поверхности ден-
дритных клеток [30].

9. Активация рецепторов Т-клеток увеличи-
вает экспрессию miR-146a, которая в  свою 
очередь защищает Т-клетки от апоптоза, 
воздействуя на ген проапоптотического фак-
тора Fas-ассоциированного домена смерти 
(FADD) и снижая экспрессию NF-κB, TRAF6/
IRAK1 [31].

роль микрорНК в разрыве атеросклеротической 
бляшки

Нестабильность бляшки обычно связана 
с наличием большого количества воспалитель-
ных клеток и некротического ядра, покрытого 
тонкой фиброзной покрышкой. По данным не-
которых исследований, микроРНК, возможно, 
играют определенную роль в процессах, ассоци-
ированных с риском разрыва атеросклеротиче-
ской бляшки. Из-за того что животные модели 
плохо имитируют процесс разрыва атероскле-
ротических бляшек у людей, трудно напрямую 
оценить вклад микроРНК в  этот процесс. Тем 
не менее на каждую стадию образования неста-
бильной бляшки влияют микроРНК.

Плотность фиброзной покрышки определя-
ется балансом между синтезом коллагена и его 
разрушением. Гладкомышечные стенки сосу-
дов служат основным источником коллагена, 
и, как обсуждалось выше, микроРНК являются 
ключевыми регуляторами их фенотипической 

измен чивости. Кроме того, miR-133a, miR-145, 
miR-192, miR-21 и miR-29b способны регулиро-
вать синтез коллагена и фиброз [32–34].
1. Помимо способности регулировать диф-

ференцировку ГМК, кластер miR-143/145 
усиливает синтез коллагена I и  III  типов 
в стенке аорты человека, в результате увели-
чивается содержание коллагена и плотность 
фиброзной покрышки, что характерно для 
стабильного фенотипа атеросклеротических 
бляшек  [32]. В  результате изменение экс-
прессии кластера miR-143/145 может при-
вести к  уменьшению пролиферации ГМК 
во время образования атеросклеротической 
бляшки, а также к стабилизации фиброзной 
покрышки в нестабильных бляшках.

2. Сверхэкспрессия miR-126 ингибирует апоп-
тоз и  смерть АФК-индуцированных ГМК, 
в то время как системное введение miR-126 
mimic у мышей способствовало увеличению 
количества ГМК в  интиме сосуда, более 
высокому содержанию коллагена и  умень-
шению апоптозных клеток в  соответствии 
с более стабильным фенотипом бляшки [35].

3. MiR-29 может влиять на стабильность 
бляшек  через подавление продукции IFN-γ 
и  блокировку экспрессии проколлагенов 
с помощью ГМК [36].
Коллагенами являются стабильные белки, 

и их деградация зависит от активности метал-
лопротеиназ (ММР). В  атеросклеротических 
бляшках макрофаги способны синтезировать 
MMP-1, -2, -3, -8, -9, -13, -14.
4. MMP9  — одна из наиболее выраженных 

ММР в нестабильных бляшках, и мРНК яв-
ляется мишенью для miR-133a и miR-21 [37]. 
Кроме того, применение anti-miR-24 повыша-
ет протеолитическую активность MMP-14, 
тем самым способствуя развитию атероскле-
ротической бляшки, снижению содержания 
коллагена и  повышенной инфильтрацией 
макрофагами [38].
Таким образом, стабилизация бляшек могла 

быть достигнута путем прямого воздействия 
микроРНК на ГМК для предотвращения их 
смерти, сокращения производства коллагена 
и разрушения фиброзной покрышки.

Смерть пенистых клеток может привести 
к субэндотелиальному накоплению клеточного 
«мусора», липопротеинов и  кристаллов холе-
стерина и образованию богатой липидами обла-
сти с низким содержанием клеток, называемой 
некротическим сердечником. Действительно, 
дефектный механизм клиренса апоптотических 
клеток через нарушение эффероцитоза приво-
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дит к  накоплению апоптотических клеток, за-
держке разрешения воспаления и  увеличению 
некротического ядра.
5. MiR-155 ингибирует эффероцитоз через 

воздействие на мРНК белка В-клеточной 
лимфомы 6 (BCL6), поэтому снижение экс-
прессии miR-155 приводит к  уменьшению 
образования некротических сердечников 
и осаждению апоптотических телец, что де-
лает взаимодействие между miR-155 и BCL6 
перспективным с целью остановки прогрес-
сирования атеросклероза [39].

6. MiR-21 способствует эффероцитозу и  по-
давляет врожденный иммунный ответ [40]. 
Интересно, что ABCA1 и  ABCG1 также 
участвуют в  сохранении жизнеспособно-
сти макрофагов во время эффероцитоза. 
Предполагают, что микроРНК макрофагов, 
вовлеченных в регуляцию этих транспорте-
ров, могут повлиять на эффероцитоз и про-
грессирование атеросклероза на поздних 
стадиях [41].
Наконец, в  дополнение к  истончению фи-

брозной покрышки в  некротическом сердеч-
нике кристаллы холестерина также активиру-
ют воспалительный процесс с  помощью белка 
крио пирина (NLRP3), который индуцирует вы-
свобождение активного IL-1β и  других цито-
кинов, что дополнительно способствует неста-
бильности атеросклеротической бляшки [41].
7. MiR-223 отрицательно регулирует воспали-

тельный ответ, блокируя ген белка NLRP3 
и в итоге продукцию IL-1.

Выводы

Исследования о  микроРНК, участвующих 
в регуляции атеросклероза, только зарождают-
ся, и роль многих микроРНК остается неясной. 
Обнаружено, что микроРНК могут регулиро-
вать эндотелиальную дисфункцию и влиять на 
пролиферацию, миграцию и дифференцировку 
ГМК сосудов. МикроРНК могут также играть 
важную роль в  воспалительном компоненте 
атеросклероза и регулировать функционирова-
ние задействованных в  этом процессе клеток 
иммунной системы, тем самым влияя на про-
грессирование атеросклероза. Немаловажно, 
что микроРНК участвуют в  контролировании 
стабильности атеросклеротической бляшки. 
В  исследованиях с  микроРНК был достигнут 
значительный прогресс, но некоторые пробле-
мы по-прежнему не решены. Во-первых, в боль-
шинстве работ основное внимание уделено вли-
янию микроРНК на целевые мишени (мРНК), 

тогда как механизмы регуляции микроРНК 
и  взаимодействия между другими различны-
ми микроРНК изучены мало. Во-вторых, одна 
микроРНК может иметь сотни генов-мишеней, 
и один ген может быть мишенью для множества 
микроРНК. Значительные трудности вызывает 
обнаружение специфичных для атеросклероза 
микроРНК в силу существования множествен-
ных связей между различными микроРНК и ге-
нами-мишенями. Кроме того, необходимо учи-
тывать несколько биологических и технических 
вопросов, таких как целевая специфика, без-
опасность и эффективность, в возможных схе-
мах лечения, основанных на микроРНК. Тем не 
менее широкое участие микроРНК в регуляции 
экспрессии генов позволяет лучше понять ме-
ханизмы инициирования и  прогрессирования 
атеросклероза, поэтому можно рассматривать 
микроРНК как потенциальные терапевтические 
мишени.
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