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В 2001 году рабочей группой национального инсти-
тута здоровья (National Institutes of Health, NIH) США 
дано современное определение биомаркерам, как «па-
раметрам, которые могут быть объективно измерены и 
оценены в качестве показателей как нормального, так и 
патологического биологического процесса, или фармако-
логического ответа на терапевтическое вмешательство». 
Согласно этому определению очевидным становится тот 
факт, что определенные лабораторные показатели также 
относятся к биомаркерам. 

В последние годы отмечается увеличение значения 
лабораторной диагностики в повседневной деятельно-
сти лечащего врача. Этот постулат вполне применим и 
к диагностике инфаркта миокарда (ИМ), являющегося 
главной причиной смертности в западном полушарии. 
Ежегодно около 15 миллионов пациентов в Соединенных 
Штатах и Европе поступают в отделения неотложной 
помощи с симптомами, характерными для ИМ [3, 34]. 
Раннее выявление и лечение ИМ могут предупредить или 
уменьшить ишемическое повреждение миокарда и более 
того, предотвратить возможное его ремоделирование и 
формирование сердечной недостаточности. Около 20 лет 
назад клиницисты имели в распоряжении ограниченное 
число лабораторных исследований, которые они могли 
использовать для диагностики этого заболевания. К ним 
относились определение активности лактатдегидрогена-
зы и креатинфосфокиназы (КФК), которые служили лишь 
для ретроспективного подтверждения ИМ [10]. Открытие 
во второй половине 20-го века сердечных тропонинов 
вывели лабораторные показатели на ключевые позиции 
в диагностике и определении последующей тактики 
ведения пациентов с ИМ. В настоящее время сердечные 
тропонины играют центральную роль в диагностике, 
стратификации риска. Они позволяют дифференци-
ровать ИМ без подъема сегмента ST и нестабильную 
стенокардию. 

ИМ отражает смерть кардиомиоцитов (некроз) в 
результате длительной ишемии [31], которая развивается 
вследствие острой тромботической окклюзии коронар-
ных артерий. Смерть кардиомиоцитов выявляют путем 
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определения в периферическом кровотоке структурных 
протеинов, выделяющихся из них после повреждения 
[20]. В процессе развития лабораторной диагностики ИМ 
использовались различные биомаркеры, такие как КФК и 
ее МВ изофермент, лактатдегидрогеназа, миоглобин и сер-
дечные тропонины Т и I. В настоящее время определение 
КФК, лактатдегидрогеназы, и аспартатаминотрансферазы 
имеет сугубо историческое значение и не должно больше 
использоваться для диагностики ИМ, в связи с их низкой 
специфичностью при повреждении сердца и наличием 
альтернативных, более специфичных и чувствительных 
лабораторных показателей. 

Несмотря на то, что с 2000 года определение тропо-
нинов при ИМ считается более предпочтительным в 
сравнении с другими возможными лабораторными био-
маркерами [1], в тех ситуациях, когда количественное или 
качественное их определение по каким-либо причинам 
не может быть выполнено, наилучшей альтернативой 
является количественное определение КФК-MB. Хотя 
КФК – чувствительный маркер повреждения миокарда, 
она имеет низкую специфичность в связи с ее высокой 
концентрацией в скелетных мышцах. МВ изофермент 
КФК в силу своей большей концентрации в кардиоми-
оцитах, чем в скелетных мышцах, обладает большей 
чувствительностью и специфичностью по сравнению с 
КФК. КФК-МВ выделяется в кровь через 2–4 ч, достигает 
максимума в течение 24 часов после некроза миокарда, 
и возвращается к нормальным значениям в течение 
36–72 часов [42]. Однако КФК-МВ составляет около 1–3% 
от КФК скелетных мышц, и в незначительных количествах 
так же присутствует в кишечнике, диафрагме, матке, и 
простате. Таким образом, специфичность КФК-MB сни-
жается в условиях тяжелых повреждений этих органов, 
особенно скелетных мышц [51]. Специфичность этого 
маркера при диагностике ИМ также не достаточно высо-
ка, около 10% пациентов испытывающих боль в грудной 
клетке с повышенным уровнем КФК-MB, имеют нормаль-
ную концентрацию сердечных тропонинов [28]. В тех 
ситуациях когда активность КФК-МB увеличивается на 
фоне концентрации тропонина ниже 99-го перцентиля 
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нормального диапазона, следует предположить не карди-
альный генез повышения этого биомаркера. 

Миоглобин в настоящее время рассматривается 
как самый ранний маркер некроза миокарда. Поскольку 
молекулы этого белка имеют небольшой размер, при 
развитии некроза миокарда концентрации этого белка в 
крови очень быстро нарастает, достигая максимальных 
значений в промежутке между 6 и 12 часами после на-
чала симптомов заболевания, затем в течение 24 часов 
концентрация его снижается за счет быстрого выведе-
ния почками. В связи с малой специфичностью этого 
показателя, сам по себе он не может быть использован 
в диагностике ИМ, однако, клинические исследования 
показали высокую эффективность совместного его ис-
пользования с более специфичными маркерами некроза 
миокарда (сердечные тропонины или КФК-МВ) для ран-
ней диагностики ИМ [34]. 

Тропонины Т и I являются структурными белками 
кардиомиоцитов, преимущественно синтезируются в 
сердце, и в настоящее время являются «золотым стандар-
том» в диагностике ИМ [20]. Обнаружение этих белков 
в периферической крови отражает некроз кардиомио-
цитов, а их сочетание с ЭКГ в 12 отведениях и КФК-МВ, 
позволяет практически полностью подтвердить или 
исключить диагноз ИМ [45]. У больных ИМ уровень 
тропонина увеличивается в течение приблизительно 
4 часов после появления симптомов заболевания. Со-
держание тропонина может оставаться повышенным в 
течение 2 недель вследствие протеолиза сократительного 
аппарата. Диагностические возможности тропонинов 
подтверждены исследованиями, в которых показана вы-
сокая корреляция между их концентрацией в крови и 
гистологическими изменениями в миокарде [36]. Однако 
у тропонинового теста все же имеются недостатки, глав-
ными из которых являются их низкая чувствительность 
в течение первых нескольких часов после начала ИМ, в 
связи с их медленным высвобождением из поврежденных 
кардиомиоцитов, а также отсутствие пика концентрации 
от 6 до 12 ч после появления симптомов заболевания 
[38]. В связи с повышением чувствительности совре-
менных методик определения тропонинов в крови, их 
низкие уровни могут быть определены как у пациентов 
со стабильной ишемией [14, 36] так и у здоровых людей 
[37]. В последние годы появилось много работ, в которых 
показано повышение уровня сердечных тропонинов при 
других патологических состояниях развивающихся как 
вследствие не ишемического повреждения сердца, так и 
не связанных напрямую с патологическими процессами 
в сердечнососудистой системе (табл. 1) [45]. 

Перечисленные выше данные позволяют сделать 
вывод о том, что в настоящее время не существует абсо-
лютно идеального лабораторного биомаркера для диа-
гностики ИМ. Этот факт является стимулом для поиска 
более совершенных «субстанций», не имеющих недостат-
ков современных маркеров и обладающих максимально 
возможной специфичностью и чувствительностью для 

• Тахи- или брадиаритмии

• Гипертонический криз

• Тромбоэмболия легочной артерии, тяжелая легочная  гипертония

• Воспалительные заболевания, например миокардит

• Острые неврологические заболевания, включая инсульт 
   и субарахноидальное кровоизлияние

• Расслоение стенки аорты, порок аортального клапана 
  или гипертрофическая кардиомиопатия

• Ушиб сердца, аблация, стимуляция, кардиоверсия или биопсия 
  миокарда

• Гипотиреоз

• Кардиомиопатия такоцубо

• Хроническая и острая почечная дисфункция

• Инфильтративные заболевания, в том числе амилоидоз, гемохроматоз, 
  саркоидоз, склеродермия

Токсическое действие лекарств (адриамицин, 5-фторурацил, герцептин, 
змеиный яд)

• Ожоги (> 30% площади поверхности тела)

• Рабдомиолиз

• Пациенты в критическом состоянии (особенно дыхательная 
  недостаточность или сепсис)

Табл. 1. Возможные некоронарные причины повышения уровня тропо-
нинов

диагностики этой патологии. Одними из потенциальных 
биомаркеров ИМ являются микрорибонуклениновые 
кислоты (микроРНК).

Определение микроРНК, история открытия, 
основные особенности и свойства 

МикроРНК – это одноцепочечные РНК длинною 
около 21–23 нуклеотида, которые комплементарно (или 
частично комплементарно) связываются с матричной 
РНК (мРНК), что приводит к разрушению этой мРНК 
или к ингибированию трансляции с нее. Оба эти эффек-
та приводят, в конечном счете, к снижению содержания 
белкового продукта гена, то есть к подавлению его экс-
прессии. Впервые микроРНК охарактеризованы иссле-
довательской группой под руководством V. Ambros из 
Гарвардского университета в 1993 г. [27]. Они обнаружили 
мутацию у нематоды Caenorhabditis elegance (С. elegance), 
которая приводила к нарушению превращения куколки 
во взрослое животное. После более чем 10-летнего иссле-
дования белка, ответственного за развитие этого феноме-
на, ими открыта малая, не кодирующая РНК, названная 
lin-4, которая необходима для развития фенотипа данной 
мутации. Несмотря на то, что результаты этих исследова-
ний опубликованы в профильных изданиях, отсутствие 
гомологии с другими видами повлекло за собой предполо-
жение о том, что lin-4 является генетической «причудой» 
и ее существование ограничено только C. elegance. Это 
мнение существовало до тех пор, пока в 2000 г. у C. elegance 
не обнаружили вторую микроРНК, let-7, регулирующую 
переход от поздней личиночной стадии – к взрослой [41]. 
В настоящее время микроРНК выявлены у различных 
организмов. У человека обнаружено более 500 микроРНК, 
а предполагаемое число кодирующих их генов превы-
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шает 1000 [4]. Как фундаментальные, так и клинические 
исследования показали значение микроРНК в регуляции 
клеточной дифференцировки, роста, пролиферации и 
апоптоза [2, 19, 23]. Это влияние микроРНК распростра-
няется и на сердечнососудистую систему. В экспериментах 
показано их значение как для ее нормального развития 
[52], так и для формирования патологических состояний, 
таких как гипертрофия и ремоделирование миокарда, 
сердечная недостаточность [22, 39, 46, 47, 50]. Не менее 
интересным является открытие устойчивых характерных 
ткане-специфических профилей экспрессии микроРНК 
[25, 43], а также специфической экспрессии определенных 
видов микроРНК при различных патологических про-
цессах, таких как рак [29], воспаление [33], сердечносо-
судистые заболевания [6, 11, 25]. Все эти данные вместе с 
доказанной стабильностью микроРНК в периферической 
крови [8] и моче [18], делают их потенциально ценными 
и перспективными биомаркерами для диагностики раз-
личных патологических состояний.

Биогенез микроРНК 
Биогенез микроРНК можно разделить на два про-

цесса: образование первичного транскрипта (primery 
transcripts, при-микроРНК) и дальнейшего созревания 
из него зрелой микроРНК. В ядре клетки при-микроРНК 
транскрибируется из генов, кодирующих микроРНК 
посредством РНК полимеразы II, в результате чего об-
разуется первичный транскрипт длинною в несколько 
тысяч оснований [5], формирующий сложную вторичную 
структуру из шпилек различного размера и порядка с 
неполной внутренней комплементарностью. После это-
го начинается процесс созревания зрелой микроРНК, 
первым этапом которого является процессинг с помо-
щью фермента DROSHA. DROSHA относится к классу 
II РНКаз III типа и имеет, кроме двух характерных до-
менов, также домен связывания с двухцепочечной РНК 
(дц-РНК) [26]. 

У человека DROSHA и дц-РНК – связывающий 
белок DGCR8 образуют белковый комплекс, который 
осуществляет первый этап созревания микроРНК из 
при-микроРНК. DGCR8 ингибирует неспецифическую 
РНК-азную активность DROSHA и способствует пра-
вильному созреванию при-микроРНК [17]. Комплекс 
Drosha/DGCR8 преобразует при-микроРНК в молекулу 
предшественник микроРНК (preliminary-microRNA, 
пре-микроРНК), состоящую из 70–100 нуклеотидов и 
имеющую форму шпильки (hairpin), с 3´-оверхэнгом, то 
есть двумя неспаренными нуклеотидами на 3´-конце об-
разовавшейся пре-микроРНК, что значительно усиливает 
ее связывание с белками, отвечающими за ее транспорт в 
цитоплазму клетки, а также является сигналом для про-
должения процессинга ферментом Dicer. Образовавшиеся 
пре-микроРНК активно транспортируются комплексом 
RanGTP/EXPORTIN5 из ядра в цитоплазму, который так-
же выполняет функцию их защиты от деградации в ядре 
[30]. В цитоплазме они подвергаются воздействию другой 

РНКазы III, Dicer. Под действием Dicer, пре-микроРНК 
процессируется в микроРНК-микроРНК*-дуплекс дли-
ной примерно 19–24-нуклеотида с двумя неспаренными 
нуклеотидами на 3´-концах каждой цепи [40]. Предпола-
гается, что микроРНК-микроРНК*-дуплекс расплетается 
геликазоподобным ферментом, и затем одна из цепей ду-
плекса входит в состав рибонуклеопротеиновых эффек-
торных комплексов RISC (RNA-induced silencing complex, 
нуклеопротеиновый комплекс, содержащий микроРНК 
и белки). Согласно текущей модели, выбор цепи опреде-
ляется стабильностью двух концов дуплекса: та цепь, чей 
5´-конец легче раскручивается, будет инкорпорирована в 
RISC [40]. В ходе этого процесса только одна микроРНК 
дуплекса становится стабильной зрелой микроРНК, в 
то время как другая нить подвергается немедленной де-
градации [40]. Зрелые микроРНК, включенные в состав 
RISC, действуют как отрицательные регуляторы экспрес-
сии генов посредством трансляционной репрессии или 
деградации мРНК внутри клетки [47]. 

МикроРНК как биомаркеры инфаркта миокарда
В начальных клинических исследованиях пытались 

проверить гипотезу, согласно которой при ИМ в систем-
ный кровоток высвобождаются кардиоспецифичные 
микроРНК. В качестве миокард-специфичных проверя-
лись следующие микроРНК: 1, 133а/b, 208а/b, 499. Экс-
прессия микроРНК-1, микроРНК- 133а/b, обнаружена 
не только в кардиомиоцитах, но и в клетках скелетных 
мышц [11]. Несколько исследований показали, что уровни 
микроРНК -1 увеличены как в экспериментальных жи-
вотных моделях ИМ так и у пациентов с ИМ [9, 24, 49]. 
Также установлено, что у людей после ИМ повышается 
сывороточный уровень микроРНК-133, которая при-
надлежит к тому же кластеру, что и микроРК-1 и транс-
крибируется совместно с ней [12, 13, 24, 49]. Недавние 
исследования по измерению транскоронарного градиента 
циркулирующих микроРНК подтвердили кардиальный 
генез микроРНК-133 в системном кровотоке у пациен-
тов с острым коронарным синдромом [15]. Несколько 
дополнительных исследований показали, что уровень 
циркулирующей миозин-специфичной микроРНК-499 
так же повышается у пациентов после ИМ [12, 13]. 

В отличие от перечисленных выше микроРНК, 
микроРНК-208 практически не определяется в перифери-
ческом кровотоке при отсутствии повреждения миокарда, 
но ее концентрация значительно повышается в экспери-
ментальных моделях ИМ у животных [21, 49], а также у 
пациентов с ИМ [49]. Эта микроРНК кодируется геном 
тяжелых цепей миозина и, следовательно, экспрессируется 
только в кардиомиоцитах [46]. В исследовании 2010 г. по-
казано, что уровень циркулирующей микроРНК-208b у 
пациентов с ИМ превосходил приблизительно в 1600 раз 
таковой в группе пациентов с болью в грудной клетке, но с 
нормальными показателями по результатам ангиографии 
[12]. В этом же исследовании продемонстрирована пря-
мая корреляционная связь между уровнем микроРНК-
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208b и уровнем тропонина Т плазмы крови, что также 
подтверждало связь повышения уровня этой микроРНК 
с повреждением миокарда [12]. Однако известны исследо-
вания, в которых микроРНК-208а не обнаруживали вовсе 
или ее концентрация в образцах плазмы, полученной от 
пациентов с ИМ, оказывалась слишком низкой [13] или ее 
обнаруживали только у некоторых пациентов с ИМ [24]. 
Скорее всего, расхождение между результатами исследо-
ваний обусловлено различием в методиках определения 
микроРНК-208, их малой концентрацией в кровотоке, 
и необходимостью большего количества РНК, для на-
дежного измерения уровня микроРНК-208 в сыворотке 
или плазме крови. Кроме того, микроРНК-208 труднее 
измерить методом полимеразной цепной реакции в срав-
нении с другими микроРНК, на что указывает сравнение 
порогового цикла значения различных рекомбинантных 
микроРНК [16]. Несмотря на то, что все эти исследования 
указывают на возможную пользу мышечно- и миокард-
специфичных микроРНК в качестве потенциальных 
диагностических биомаркеров для ранней диагностики 
ИМ, однако до сих пор остается не ясным, какая из них 
лучше всего подходит для этих целей и, возможно, будет 
представлять из себя более ценную альтернативу для 
сердечных тропонинов. В связи с этим проводились 
исследования, в которых выполняли непосредственное 
сравнение некоторых микроРНК с установленными мар-
керами повреждения миокарда. При моделировании ИМ 
на крысах, после перевязки коронарной артерии концен-
трация микроРНК -1, микроРНК -133, и микроРНК-208 
также увеличивалась [49]. Тем не менее, микроРНК-208 
оказалась единственной микроРНК, которая специфично 
повышалась только в группе людей перенесших ИМ, в то 
время как концентрации микроРНК-1 и микроРНК-133 
также повышались и в группе контроля [49]. Это под-
твердило тот факт, что микроРНК -208 специфично 
высвобождались после повреждения миокарда, а не при 
любых повреждениях мышц. Интересным является и то, 
что у пациентов с мышечной дистрофией Дюшена отме-
чали повышение уровней циркулирующих микроРНК-1 
и микроРНК-133 [7], подтверждая гипотезу о том, что 
повреждения мышц также вызывает высвобождение этих 
микроРНК. Другая группа ученых в 2010 г. выполняла 
одновременное сравнение микроРНК-1, микроРНК-133a, 
микроРНК-499 и микроРНК-208а у 66 пациентов с бо-
лью в груди. Ими показана высокая преемственность 
кривой время-концентрация для кардиально-специ-
фичной микроРНК-208а, которая похожа на кривую для 
уже изученного и надежного показателя, тропонина I, 
что может свидетельствовать о высокой чувствитель-
ности и специфичности этой микроРНК [49]. Еще одна 
группа в 2010 г. проводила сравнение микроРНК-208а, 
микроРНК-499, микроРНК-133, и микроРНК-1, по резуль-
татам которого показала более высокую специфичность 
и чувствительность (площади под кривой составили 0,94 
и 0,92, соответственно) микроРНК-208 и микроРНК-499 
по сравнению с микроРНК-1 и микроРНК-133, концен-

трация которых лишь незначительно увеличивалась у 
пациентов с ИМ в данном исследовании [12]. В связи с 
небольшим числом пациентов, включенных в эти иссле-
дования, а также, учитывая факт того, что большинство 
из них сравнивали контрольную группу только с группой 
пациентов с ИМ, необходимы дополнительные исследо-
вания для подтверждения полученных результатов. Более 
того, будущие исследования должны более точно оценить, 
насколько любая из вновь выявленных циркулирующих 
микроРНК является конкурентоспособной по сравнению 
с уже известными и высоко чувствительными маркерами 
повреждения сердца. 

В настоящее время мало информации о том, могут 
ли циркулирующие микроРНК служить прогности-
ческим маркером у пациентов с острым коронарным 
синдромом. В 2011 году группа ученых выполнила 
первое исследование, в котором проводилось измерение 
всех 6 микроРНК, экспрессирующихся в мышечной 
ткани (микроРНК-1, микроРНК -133a, микроРНК -33b, 
микроРНК -208а, микроРНК -208b, и микроРНК -499) 
у пациентов с острым коронарным синдромом, где 
определяли их потенциальное влияние на прогноз. У 
пациентов с ИМ отмечали значительно более высокие 
уровни микроРНК-1, микроРНК-133a, и микроРНК-208b 
по сравнению с пациентами со стабильной стенокар-
дией. Кроме того, уровни исследуемых микроРНК ока-
зались тесно связанными с уровнем сердечного тропо-
нина Т [50]. Одномерный анализ показал, что уровни 
микроРНК-133а и микроРНК-208b имели высокую связь 
с риском смерти [50]. 

Одним из преимуществ, ожидаемых от микроРНК 
в сравнении с уже установленными биомаркерами, яв-
ляется их более раннее высвобождение в кровоток после 
повреждения миокарда. В двух экспериментальных ис-
следованиях проводили сравнение кинетики циркули-
рующих микроРНК c тропонином. Уровни микроРНК, 
специфично экспрессирующихся в мышцах, оказались 
повышены уже через 1 час после перевязки коронарной 
артерии у крыс [49], а уровень микроРНК-499-5p увели-
чился в 1,7 раза уже через 15 минут после перевязки ко-
ронарной артерии у мышей [13]. У человека, микроРНК-1 
и микроРНК-133а/b повышались через 156 минут после 
появления симптомов. В дальнейшем наблюдали их сни-
жение, в то время как уровень микроРНК-499 увеличи-
вался, достигнув максимального уровня примерно через 
9 часов после появления симптомов [13]. Однако в связи 
с большим разнообразием симптомов ИМ у пациентов, 
эти данные следует воспринимать с осторожностью. 
Необходимы дальнейшие исследования, например, у 
больных с ятрогенным повреждением миокарда, таких 
как транскоронарная абляция гипертрофированной 
перегородки сердца.

Заключение
По результатам приведенных выше исследований 

на сегодняшний момент наиболее перспективными 
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маркерами ИМ все же выглядят микроРНК-208 и 
микроРНК-499. Несмотря на малую концентрацию 
микроРНК в периферическом кровотоке, в настоящее 
время существует множество различных методик как для 
выделения этих молекул из плазмы, так и последующего 
количественного определения. Исследование значения 
микроРНК для развития сердечнососудистой патологии 
открывает новые возможности в этой проблеме. В насто-
ящее время мы только начинаем понимать вклад этого 
нового класса генных регуляторов в кардиоваскулярную 
биологию. На сегодняшний день остается много нере-
шенных вопросов в понимании механизмов действия 
отдельных микроРНК как в физиологических условиях, 
так и при патологических состояниях. Однако большое 
число открытых микроРНК у человека, а также значи-
тельное влияние на сердечнососудистую систему тех из 
них, функции которых уже известны, позволяет ожидать 
выявления новых и неожиданных функций от этого 
нового класса РНК, значимых для регуляции деятель-
ности кардиоваскулярной системы. Не менее важным 
является определение сигнальных путей, посредством 
которых реализуются эффекты микроРНК. Все эти во-
просы пока остаются открытыми из-за недостаточной 
значимости полученных результатов проведенных к 
настоящему времени исследований, что связывают с 
малым числом включенных в них пациентов. Вполне 
очевидным является необходимость проведения круп-
ных проспективных исследований, способствующих 
более глубокому пониманию значения микроРНК для 
риска развития сердечнососудистой патологии, а также 
возможности их применения как потенциальных био-
маркеров. Необходима дополнительная информация о 
микроРНК-зависимых механизмах регуляции, и в случае 
подтверждения существующих в настоящее время гипо-
тез, совершенствование методов диагностики и лечения 
кардиоваскулярной патологии.
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