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РЕЗЮМЕ

Диагностика тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии (ХТЭЛГ) и других протромботических осложнений остает-
ся проблемой из-за различных клинических проявлений. В последние годы многочис-
ленные исследования направлены на поиск надежных биомаркеров для подтверждения 
патологии. В работах было показано, что микро-РНК регулируют экспрессию генов 
в широком диапазоне патофизиологических процессов, а их профиль может меняться 
при различных сердечно-сосудистых заболеваниях. Микро-РНК участвуют во многих 
биологических процессах, включая пролиферацию, апоптоз и дифференцировку кле-
ток, ангиогенез. Поэтому циркулирующие микро-РНК рассматриваются в качестве но-
вых биомаркеров. В работе представлены основные сведения о роли микро-РНК в гене-
зе ТЭЛА и посттромбоэмболических осложнений.

Ключевые слова: микро-РНК, тромбоэмболия легочной артерии, хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия, miR.
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ABSTRACT

Diagnosis of pulmonary embolism (PE), chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH) and other prothrombotic complications remains a challenge due to various clinical 
manifestations. In recent years, numerous studies have focused on finding reliable biomarkers 
to confirm pathology. It was shown that microRNAs (miRNAs) regulate gene expression in a 
wide range of pathophysiological processes, and their profile can change in different cardio-
vascular diseases. miRNAs are involved in many biological processes, including proliferation, 
apoptosis and cell differentiation, and angiogenesis. Therefore, circulating miRNAs are con-
sidered as new biomarkers. The paper presents basic information on the role of microRNA in 
the genesis of PE and postthromboembolic complications.
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Список сокращений: ВТЭО — венозные тром-
боэмболические осложнения, ИЛАГ — идиопати-
ческая легочная артериальная гипертензия, РНК — 
рибонуклеиновая кислота, ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии, ХТЭЛГ — хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия.

ВВЕДЕНИЕ

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) за-
нимает третье место по распространенности сре-
ди сердечно-сосудистых заболеваний. При этом 
у половины пациентов после перенесения ТЭЛА 
сохраняются жалобы на одышку или плохую пере-
носимость физических нагрузок, в 20–30 % имеет 
место сохраняющееся тромботическое поражение 
легочной артерии, а у части больных есть признаки 
дисфункции правого желудочка по данным эхокар-
диографии. Все эти нарушения объединены поня-
тием посттромбоэмболический синдром, крайним 
проявлением которого является хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) — 
орфанное заболевание с крайне плохим прогнозом 
для жизни. Так, при отсутствии лечения трехлет-

няя выживаемость пациентов с ХТЭЛГ составляет 
только 30 %. В настоящее время существуют эффек-
тивные хирургические и медикаментозные методы 
лечения ХТЭЛГ, позволяющие снизить инвалиди-
зацию населения [1]. Ранняя диагностика заболева-
ния является ключевым фактором успеха лечения 
и напрямую связана с пониманием патогенеза по-
сттромбоэмболического синдрома, открывающим 
возможность формировать группы риска возникно-
вения ХТЭЛГ среди больных, переживших эпизод 
острой тромбоэмболии легочной артерии. В насто-
ящее время механизмы неполного разрешения ве-
нозных тромбов в легочной артерии у пациентов, 
перенесших ТЭЛА, до конца неизвестны [2]. Пока-
зано, что процесс фиброзной трансформации тром-
ботических масс неразрывно связан с активностью 
процессов воспаления и ангиогенеза, а также изме-
нениями в системе гемостаза, в регуляции которых 
могут принимать участие микро-РНК. Исследова-
ния последних десятилетий наглядно демонстри-
руют важную роль микро-РНК в регуляции апоп-
тоза, пролиферации, миграции и дифференцировки 
клеток путем посттранскрипционного контроля 
экспрессии генов. Вместе с тем клиническая и про-

Рис. 1. Биогенез и механизм действия микро-РНК: Ago2 — белки семейства Argonaute; RISC-
комплекс — микро-РНК-рибонуклеопротеиновый комплекс выключения гена, индуцируемый 
РНК; DGCR8 — область 8, критическая для синдрома Ди-Джорджи; мРНК — матричная РНК
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гностическая значимость исследования циркулиру-
ющих микро-РНК у больных после эпизода острой 
ТЭЛА нуждается в дальнейшем изучении.

БИОГЕНЕЗ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
МИКРО-РНК

Микро-РНК — класс коротких некодирующих 
РНК длиной ≈ 22 нуклеотида, играющих важную 
роль в регуляции экспрессии генов посредством 
связывания с таргетной матричной РНК (мРНК). 
Микро-РНК были открыты в 1993 году Виктором 
Амбросом, Розалинд Ли и Родой Фейнбраум при из-
учении гена lin-14 у нематоды Caenorhabditis elegans 
[3]. Они обнаружили, что количество белка LIN-14 
регулировалось коротким РНК-продуктом гена lin-
4. Предшественник из 61 нуклеотида, транскриби-
руемый с гена lin-4, созревал в 22-нуклеотидную мо-
лекулу РНК. Эта короткая молекула РНК содержала 
последовательности, частично комплементарные 
некоторым последовательностям 3’-нетранслиру-
емой области (3’-НТО) мРНК, транскрибирован-
ной с lin-14. Комплементарность оказалась необ-
ходимым и достаточным условием для подавления 
трансляции мРНК lin-14 в белок LIN-14. Таким 
образом, малая РНК lin-4 была первой обнаружен-
ной микро-РНК [4]. Циркулирующие в крови ми-
кро-РНК впервые были обнаружены Lawrie и кол-
легами в 2008 году. Позже было показано наличие 
свободно циркулирующих и заключенных во вне-
клеточные везикулы микро-РНК в других биологи-
ческих жидкостях (слюне, моче, ликворе, грудном 
молоке и др.) [5, 6]. Микро-РНК транскрибируются 
с соответствующих генов РНК-полимеразой II. Био-
генез микро-РНК — сложный многоступенчатый 
процесс, который может происходить по канони-
ческому и неканоническому путям. Наиболее рас-
пространен канонический путь. После транскрип-
ции первичная микро-РНК претерпевает несколько 
стадий «созревания». Первичная (при-микро-РНК) 
микро-РНК состоит из петлевых структур с 5› 
и 3›-поли(А)концами, которые обрезаются ядерной 
РНКазой III Drosha в комплексе с DGCR8 (область 
8, критическая для синдрома Ди-Джорджи) с об-
разованием петлевой пре-микро-РНК длиной ≈ 65 
нуклеотидов (рис. 1). С помощью экспортина 5 пре-
микро-РНК транспортируется в цитоплазму, где 
подвергается расщеплению рибонуклеазой Dicer 
с образованием дуплекса микро-РНК [7] с последу-
ющим связыванием с белками семейства Argonaute 
(Ago2). Неканонические пути могут быть Drosha- 
или Dicer-независимыми [8]. Механизм действия 
микро-РНК заключается в связывании с 3’-НТО 
таргетной матричной РНК, что приводит к ее де-

градации или ингибированию трансляции в зави-
симости от степени комплементарности [9]. Ино-
гда микро-РНК вызывают модификацию гистонов 
и метилирование ДНК в области промоторов, что 
влияет на экспрессию генов-мишеней [10].

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ МИКРО-
РНК В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ ЛЕГОЧНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ

Было показано, что одни и те же микро-РНК 
по-разному экспрессируются при различных сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [11]. Так, был про-
демонстрирован повышенный уровень miR-125a 
в эндотелиальных клетках легких у животных с ле-
гочной гипертензией, индуцированной гипоксией 
[12]. Courboulin А. и соавторы в своей работе пред-
положили защитную роль miR-204 в отношении 
ремоделирования сосудов малого круга кровообра-
щения в условиях легочной гипертензии [13]. В экс-
периментальной работе на линии гладкомышечных 
клеток, полученных из операционного материала 
пациентов с ХТЭЛГ, было продемонстрировано 
ингибирующее действие микро-РНК let-7d на их 
пролиферацию за счет повышения уровня ингиби-
торов циклин-зависимых киназ. При этом получен-
ные низкие концентрации в материале пациентов с  
ХТЭЛГ микро-РНК let-7d могли объяснять, по мне-
нию авторов, избыточную пролиферацию гладко-
мышечных клеток и играть тем самым определен-
ную роль в патогенезе заболевания [11]. В 2014 году 
Guo L. и коллеги проанализировали образцы плаз-
мы больных с ХТЭЛГ и здоровых доноров. Содер-
жание has-let-7b коррелировало с уровнем PAI-1, 
D-димера и кардиальным индексом. По результатам 
исследований in silico были найдены основные ми-
шени данной микро-РНК — рецептор эндотелина-1 
и трансформирующий фактор роста-β (ТРФ-β) [14]. 
Снижение экспрессии has-let-7b в гладкомышечных 
клетках коррелирует с повышением уровня эндо-
телина-1. Сходные результаты были получены и в 
исследовании Gong J. и соавторов, 2021. В образ-
цах пациентов наблюдалось снижение экспрессии 
не только has-let-7, но и miR-17-5p, miR-106b-5p 
и miR-93-5p относительно группы контроля. В то 
же время уровни miR-3202 и miR-665 были зна-
чительно выше [15]. В экспериментальной работе 
на материале 190 пациентов с ХТЭЛГ и контроль-
ной группы пациентов без легочной гипертензии 
Chen Z. и соавторов была подтверждена ранее по-
казанная ассоциация развития заболевания с поли-
морфизмом гена α-фибриногена и продемонстри-
рована роль miR-759 в регуляции экспрессии гена 
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α-фибриногена за счет взаимодействия с полиморф-
ным участком (делеция/инсерция 28 нуклеотидных 
пар (rs35496957) в 3›-НТО гена. Было показано, что 
инсерция ассоциирована с низкой стабильностью 
мРНК длинной изоформы α-фибриногена. Считает-
ся, что предрасположенность к хронической тром-
боэмболической легочной гипертензии может быть 
связана с большим количеством общей фракции 
α-фибриногена. При этом наблюдается меньшее 
количество его длинной изоформы [16]. Wang L. 
и коллеги предположили, что микро-РНК let-7d мо-
жет играть важную роль в патогенезе ХТЭЛГ [17].

По мере накопления знаний о роли отдельных 
микро-РНК в отношении регуляции действия генов 
и развития технологий микрочипов, а также биоин-
формационного анализа больших данных, в работах 
последних лет анализируется профиль микро-РНК 
с идентификацией микро-РНК, дифференциаль-
но экспрессируемых в биообразцах пациентов с  
ХТЭЛГ по сравнению с контрольной группой с по-
следующим поиском генов-мишеней данных ми-
кро-РНК и идентификацией межгенного взаимодей-
ствия, реализующегося в определенных фенотипах. 
Так, Miao R. и соавторы показали, что у пациентов 
с ХТЭЛГ повышен уровень miR-3148. Кроме того, 
для данной микро-РНК найдено большое количе-
ство мишеней. Ген miR-3148 также активен при он-
кологических заболеваниях. Кроме того, результаты 
ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией) показали, что экспрессия miR-3148 
при ХТЭЛГ значительно ниже, чем в контрольных 
образцах (Р < 0,01). Модулирование экспрессии 
гена TLR7 (toll-подобный рецептор 7) посредством 
miR-3148 способствует расслаблению дыхательных 
путей благодаря производству оксида азота (NO). 
У пациентов с легочной гипертензией наблюдают-
ся изменения в экспрессии следующих микро-РНК: 
miR-21, miR-23a, miR-26a, miR-29, miR-34b, miR-
191, miR-451 и miR-1246. В ходе изучения транс-
криптома было показано снижение количества цир-
кулирующих miR-1, miR-26a, miR-29c, miR-34b, 
miR-451 и miR-1246 и повышение содержания miR-
30a, miR-133b, miR-191, miR-204 и miR-208b относи-
тельно группы контроля [18]. Прослеживается чет-
кая связь между кластерами микро-РНК miR-17/92, 
miR-302-367 и miR-21 и активностью BMPR2 — 
гена, кодирующего рецептор типа II к белку костно-
го морфогенеза. Потеря функции BMPR2 приводит 
к репрессии митохондриального метаболизма и сни-
жению выживаемости клеток [15]. 

Другим вариантом прекапиллярной легочной 
гипертензии с крайне плохим прогнозом для жиз-
ни пациента является идиопатическая легочная 
артериальная гипертензия (ИЛАГ). В настоящее 

время обсуждается общность патогенетических 
механизмов развития ИЛАГ и дистальной васку-
лопатии при ХТЭЛГ. В связи с этим представляет-
ся целесообразной оценка пула циркулирующих 
микро-РНК в группах пациентов с различными 
вариантами легочной гипертензии с идентифи-
кацией генов-мишеней. В исследовании Fabro AT 
и коллег были обнаружены 5 главных циркули-
рующих микро-РНК плазмы, общих для ТЭЛА,  
ХТЭЛГ и ИЛАГ [19]. Экспрессия miR-let-7i-5p 
была повышена при ТЭЛА и ИЛАГ, в то время 
как экспрессия miRNA-320a была увеличена при 
ХТЭЛГ и ИЛАГ. В ходе биоинформационной об-
работки были найдены 11 генов, регулируемых 
miR-let-7i-5p, и 20 генов, регулируемых miR-320a. 
Описанные гены вовлечены в процессы ремоде-
лирования сосудов малого круга кровообраще-
ния за счет регуляции работы адвентициальных 
фибробластов, эндотелиальных клеток и глад-
комышечных клеток легочной артерии. Авторы 
исследования сделали вывод, что ХТЭЛГ может 
быть следствием аномального ремоделирования 
ветвей легочной артерии у пациентов, пережив-
ших эпизод острой тромбоэмболии. В качестве 
общих патогенетических механизмов ЛАГ и  
ХТЭЛГ авторами выделены такие патофизиологи-
ческие изменения, как нарушения фибринолиза, 
пролиферация эндотелиальных клеток легочной 
артерии, воспаление, активация адвентициаль-
ных фибробластов стенки легочной артерии. При 
этом в группе пациентов с ХТЭЛГ и ТЭЛА на-
блюдалось увеличение уровней miR-let-7i-5p, miR-
320a, miR-320b-1, miR-320b-2 и miR-1291. Однако 
уровень экспрессии miR-320b-1 был понижен при 
ХТЭЛГ. При ИЛАГ было обнаружено снижение 
экспрессии miRNA-320a и miR-1291 и повышение 
miR-let-7i-5p и miR-320b-1. Экспрессия miR-let-7i-
5p и miR-320a при ТЭЛА коррелирует с высоким 
уровнем С-реактивного белка и D-димера. 

В 2011 году Xiao J. и соавторы показали участие 
hsa-miR-134 в формировании ТЭЛА. Значительное 
увеличение концентрации циркулирующей miR-
134 наблюдалось у пациентов высокого и среднего 
риска тридцатидневной летальности [20]. В рабо-
те Wang Q. и коллег был исследован уровень miR-
27a/b у пациентов с ТЭЛА в качестве диагности-
ческого маркера. В результате было показано, что 
у пациентов с острой ТЭЛА наблюдается повы-
шение уровня циркулирующих miR-27a и miR-27b 
относительно группы контроля. Одновременное 
измерение уровня D-димера и уровня циркулиру-
ющей miR-27a позволило значительно повысить 
диагностическую чувствительность при установ-
лении диагноза ТЭЛА [21]. В качестве маркера, от-
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ражающего процессы васкуляризации, может быть 
использована miR-27, участвующая в созревании 
эндотелиальных клеток и ангиогенезе. В другом 
исследовании у пациентов с ТЭЛА были отмечены 
значительно более высокие уровни miR-1233 и уве-
личение экспрессии miR-27a и miR-134 в первый 
день симптомов, которое снижалось через несколь-
ко месяцев после постановки диагноза [22]. В своей 
работе Liu T. и соавторы показали возможность ис-
пользования в качестве прогностического биомар-
кера у пациентов с ТЭЛА уровень циркулирующей 
miR-221 [23].

Мы в пилотном исследовании уровня экспрес-
сии микро-РНК в мембранных экстраклеточных 
микровезикулах плазмы крови пациентов с ТЭЛА 
и развившимися в отдаленном периоде постэмбо-
лическими осложнениями, в том числе ХТЭЛГ, 
обнаружили снижение уровня miR-144 и miR-451a 
у пациентов по сравнению с контрольной груп-
пой как в микровезикулах плазмы крови, так и в 
эритроцитах [24]. Данные микро-РНК участвуют 
в эритропоэзе, и уровень их экспрессии возраста-
ет при гемоглобинопатиях и анемиях различного 
генеза [25; 26; 27], кроме того, описано усиленное 
образование эритроцитарных микровезикул при 
гемоглобинопатиях различного генеза [28], в том 
числе анемических синдромах, частота которых 
у пациентов с ВТЭО достаточно велика. Эти фак-
ты навели нас на предположение о связи постэмбо-
лических осложнений при ТЭЛА с нарушениями 
в формировании и функционировании эритро-
идного ростка. В нашем пилотном исследовании 
эта гипотеза нашла подтверждение в изменении 
эритроцитарных индексов клинического анализа 
крови и увеличении количества эритроцитарных 
микровезикул с одновременным уменьшением 
уровня miR-144 и miR-451a у сформировавших ле-
гочную гипертензию больных, перенесших ТЭЛА.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ МИКРО-
РНК В ПАТОГЕНЕЗЕ ДРУГИХ 
ПРОТРОМБОТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО), к которым относится тромбоэмболия ле-
гочной артерии и тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, являются распространенными ос-
ложнениями онкологических заболеваний, что зна-
чительно увеличивает смертность пациентов. При 
этом у пациентов с опухолями центральной нерв-
ной системы вероятность развития ВТЭО выше, 
чем у пациентов с раком других локализаций. ТЭЛА 
является частным случаем тромбоза у данной груп-
пы пациентов [29]. 

Huber L. и соавторы в 2015 году доказали, что 
miR-125a регулирует экспрессию рецептора типа II 
к белку костного морфогенеза (BMPR2) и ингиби-
тора циклин-зависимой киназы 1A (CDKN1A) в эн-
дотелиальных клетках легких, обусловливая их 
пролиферативный фенотип [12]. С учетом разви-
тия эндотелиальной дисфункции как осложнения 
перенесенной ТЭЛА, данная микро-РНК может 
быть рассмотрена в качестве перспективной для 
изучения. Zhou X. и соавторы в 2016 году показа-
ли высокую специфичность — 0,83 и чувствитель-
ность — 0,62 для miR-28-3p в диагностике ТЭЛА 
[30]. В работе Oto J. и коллег была утверждена 
прогностическая модель для диагностики после-
операционной ТЭЛА у пациентов с глиомой с ис-
пользованием 6 микро-РНК: miR-363-3p, miR-93-3p, 
miR-22-5p, miR-451a, miR-222-3p и miR-140-3p и ми-
елопероксидазой в качестве предикторов тромбо-
образования. При объединении обоих маркеров 
получили модель с миелопероксидазой и miR-140-
3p в качестве предикторов. У пациентов с менин-
гиомой была получена прогностическая модель с 6 
микро-РНК: miR-29a-3p, miR-660-5p, miR-331-3p, 
miR-126-5p, miR-23a-3p и miR-23b-3p. Оценка тром-
ботического риска до операции может способство-
вать проведению индивидуальной тромбопрофи-
лактики у выбранной группы пациентов с высоким 
риском, чтобы свести к минимуму частоту ТЭЛА 
и избежать кровотечений [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, поскольку циркулирующие 
микро-РНК являются наиболее важными регу-
ляторными элементами в системе ген — экспрес-
сия — конечный продукт, их оценка представляет-
ся наиболее перспективной в диагностике многих 
патологических состояний, включая тромботи-
ческие осложнения и посттромбоэмболический 
синдром, в том числе у онкологических больных. 
Изменение профиля экспрессии микро-РНК мо-
жет выступать предиктором развития посттром-
боэмболических осложнений на ранних этапах их 
формирования.
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