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Реферат. Вступление. За последнее десятилетие прорывом в современной медицине стало понимание роли 
эпигенетической регуляции и изучение ее влияния на патогенез многих полигенных заболеваний. Сегодня стало 
очевидным, что эпигенетические механизмы, несмотря на их наследуемую природу, могут модифицироваться 
под влиянием образа жизни и окружающей среды. Эпигенетика - это наука о наследуемых свойствах организ-
ма, которые не связаны с изменениями в фактической нуклеотидной последовательности ДНК и могут быть 
не прямо, а косвенно закодированы в геноме. Увеличение объема знаний об этих механизмах открыло новые 
перспективы для понимания происхождения ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы. Продвижение 
этого направления имеет большое влияние в развитии и прогрессировании заболеваний, а также создает воз-
можные новые стратегии профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Благодаря этому в последние годы 
были выявлены основные фундаментальные механизмы эпигенетической регуляции в развитии ишемической 
болезни сердца, которая является одной из основных причин смертности в современном мире. Цель исследо-
вания. Изучить роль эпигенетических механизмов раннего сосудистого воспаления в развитии ишемической 
болезни сердца и прогностическую ценность эпигенетических биомаркеров в диагностике ишемической болезни 
сердца по результатам современных исследований. Материал и методы. Осуществлен анализ результатов 
исследований по проблеме эпигенетических механизмов и их роли в патогенезе ишемической болезни сердца 
и ее диагностике с использованием новых эпигенетических маркеров в период с 2001 по 2022 год. Источни-
ки. PubMed, ResearchGate, E-library, Cyberleninka. Результаты и их обсуждение. На сегодняшний день 
обсуждается клиническая полезность интеграции генетической информации в традиционное прогнозирование 
ишемической болезни сердца благодаря тому, что генетические варианты, связанные с заболеванием, дают 
представление о биологических механизмах, лежащих в основе болезни. В связи с этим была выявлена взаи-
мосвязь между развитием ишемической болезни сердца и эпигенетическими механизмами, которые являются 
ключевыми регуляторами функции генов, изменяющимися в ответ на внутренние и внешние стимулы, включая 
факторы риска заболевания. В настоящее время наиболее изучены три основных эпигенетических механизма: 
метилирование ДНК, модификация гистонов и регуляция с использованием некодирующих РНК. Заключение. 
Этот обзор освещает современное состояние проблемы генетических аспектов ишемической болезни сердца, 
а также перспективные варианты верификации заболевания, применяемые в настоящее время в медицинской 
практике.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эпигенетика, метилирование ДНК, модификация гистонов, 
некодирующие РНК.
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Abstract. Introduction. Understanding the role of epigenetic regulation and studying how it affects the pathogenesis of 
many polygenic diseases have become a breakthrough in modern medicine over the past decade. Today, it is obvious 
that epigenetic mechanisms, despite their inheritable nature, can become modified under the influence of lifestyle and 
environment. Epigenetics is the science of inherited body properties that are not related to any changes in the actual 
nucleotide DNA sequence and can be encoded in the genome rather indirectly than directly. Gaining the knowledge on 
these mechanisms opened up new opportunities for understanding the origin of some cardiovascular diseases. Promoting 
this trend has serious consequences for the development and progression of diseases, as well as creates possible new 
strategies for preventing cardiovascular diseases. Due to this, some fundamental epigenetic regulation mechanisms in 
the development of coronary heart disease were identified in recent years, which disease is one of the leading causes 
of mortality in today’s context. Aim. To study the role of the epigenetic mechanisms of early vascular inflammation in the 
development of coronary heart disease and the prognostic value of epigenetic biomarkers in diagnosing this disease. 
Material and Methods. We analyzed the findings of studies conducted in 2001-2022 regarding epigenetic mechanisms 
and their role in the pathogenesis and diagnosis of coronary heart disease, using new epigenetic markers. Sources. 
PubMed, ResearchGate, eLibrary, Cyberleninka. Results and Discussion. Among all epigenetic mechanisms, DNA 
methylation, histone modification, and transcription of non-coding RNA sequences, particularly micro-RNA, are currently 
considered to be most extensively studied and most significant. Conclusion Understanding the basic regulation 
mechanisms of epigenetic modifications in the development of coronary heart disease will increase knowledge about 
the etiopathogenesis of this disease and facilitate the transition to personalized medicine.
Keywords: coronary heart disease, epigenetics, DNA methylation, histone modification, non-coding RNAs.
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Введение. В настоящее время ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) является широко рас-

пространенной и актуальной проблемой здравоох-
ранения, которая служит ведущей причиной смерт-
ности и инвалидности во всем мире. Известно, что 
ИБС – –это одно из опасных мультифакториальных 
заболеваний, в основе которого лежит генетическая 
предрасположенность, а также взаимодействие 
поддающихся и неподдающихся коррекции фак-
торов риска [1]. Благодаря прогрессу современной 
медицины открылись новые перспективы понима-
ния происхождения многих сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), которые были достигнуты за 
счет изучения эпигенетической регуляции этой 
патологии. Вектор развития данного направления 
исследований создает предпосылки к созданию 
качественно новых подходов к диагностике и лече-
нию заболеваний [2]. Этот обзор фокусируется на 
современном состоянии проблемы генетических 
аспектов ИБС, а также перспективных вариантах 
верификации ИБС, применяемых в настоящее вре-
мя в медицинской практике.

Цель исследования. Изучить современное 
представление о роли эпигенетических механизмов 
раннего сосудистого воспаления в развитии ИБС и 
прогностическую ценность эпигенетических био-
маркеров в диагностике ИБС.

Материалы и методы. Осуществлен анализ 
результатов исследований по проблеме роли эпи-
генетических механизмов в патогенезе ИБС и диа-
гностике ИБС с использованием новых эпигенетиче-
ских маркеров. Источники: PubMed, ResearchGate, 
Е-library, CiberLeninka.

Результаты и их обсуждение. За последнее 
десятилетие прорывом в современной медицине 

стало понимание роли эпигенетической регуляции 
и изучение его влияния на патогенез многих поли-
генных заболеваний. Сегодня стало очевидно, что 
эпигенетические механизмы, несмотря на их насле-
дуемую природу, могут быть модифицированы под 
воздействием образа жизни и окружающей среды.

Эпигенетика — это наука о наследуемых свой-
ствах организма, которые не связаны с изменением 
собственно нуклеотидной последовательности ДНК 
и могут быть не прямо, а опосредованно закоди-
рованы в геноме [3]. Увеличение пула знаний об 
этих механизмах открыло новые перспективы по-
нимания происхождения целого ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [4]. В последние годы 
определены основные фундаментальные механиз-
мы эпигенетической регуляции в развитии ИБС, 
выступающей одной из главных причин смертности 
в современном мире.  Среди всех эпигенетических 
механизмов в настоящее время наиболее изучен-
ными и значимыми считаются: метилирование ДНК, 
модификация гистонов и транскрипция некодирую-
щих последовательностей РНК, в частности микро-
РНК. Понимание основных механизмов регуляции 
эпигенетических модификаций в развитии ИБС по-
зволит расширить знания об этиопатогенезе данного 
заболевания, и будет способствовать переходу к 
персонализированной медицине. 

ДНК метилирование.
Метилирование – это ковалентная модифика-

ция молекулы ДНК без изменения нуклеотидной 
последовательности, при которой происходит ме-
тилирование 5’-положение цитозина в реакции, ка-
тализируемой ДНК-метилтрансферазами (DNMTs), 
с S-аденозилметионином в качестве донора метила. 
Данный процесс происходит в богатых цитозин-
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фосфо-гуанин динуклеотидах (CpG-динуклеотидах), 
известных как CpG-островки, и может катализи-
роваться тремя ферментами: DNMT1, DNMT3a и 
DNMT3b. Активность метилтрансфераз регули-
руется переносом метильных групп на азотистое 
основание цитозина в составе ДНК, что ведет к 
последующим изменениям активности и функции 
генов, регулируемые соответствующей ДНК [5]. В 
частности, происходят изменения в процессе транс-
крипции за счет нарушения связывания промоторов 
генов с транскрипционным фактором. Усиление или 
подавление экспрессии генов зависит от локальной 
плотности метильных групп на промоторе, что имеет 
важное значение в механизме развития ИБС [6]. Бы-
ло отмечено, что гиперметилирование ДНК, как пра-
вило, сопровождается снижением экспрессии гена, а 
гипометилирование — повышением экспрессии. На 
сегодняшний день механизм ДНК деметилирования 
менее изучен, однако имеется ряд исследований, в 
которых происхождение многих ССЗ связывают с 
таргетным или тотальным деметилированием [7].

Стойкое различие паттернов метилирования 
геномной ДНК при патологии сердечно-сосудистой 
системы и без неё имеет важное значение для 
понимания патогенеза заболевания, так и для его 
диагностики. Данные различия паттернов были про-
демонстрированы в ряде исследований [8]. Также 
определялась значимая сигнатура метилирования 
— повторяющаяся геномная модификация, ассоци-
ированная с более высоким риском ИБС. 

На сегодняшний день было найдено большое 
количество генов, метилирование которых связано с 
ИБС, и, в том числе, наиболее тяжелыми ее форма-
ми — острым коронарным синдромом и инфарктом 
миокарда (ИМ). Так, в исследовании G. Garg et al. 
[9] было идентифицировано 72 дифференциально 
метилированных участка, которые были гипермети-
лированы у пациентов с ИБС, а также 6 CpG сайтов, 
включающих интронный регион гена C1QL4, регуля-
торные регионы генов CCDC47 и TGFBR3. 

В работе Rui-Xing Yin et al. [10], установлены 11 
дифференциально метилированных позиций, лока-
лизованных в генах BDNF, BTRC, CDH5, CXCL12, 
EGFR, IL6, ITGB1, PDGFRB, PIK3R1, PLCB1, PTPRC, 
связанных с ИБС. По результатам исследования был 
сделан вывод, что наиболее важным механизмом 
в развитии ИБС является экспрессия гена CXCL12, 
который играет решающую роль в накоплении глад-
комышечных клеток-предшественников, участвует в 
воспалительной реакции и индуцирует дифферен-
цировку эндотелиальных клеток в пенистые клетки, 
что в конечном итоге приводит к атеросклерозу [11].

Одно из ведущих направлений изучения влияния 
метилирования при ИБС является исследование 
атеросклеротического поражения коронарных со-
судов. Как известно, многочисленные факторы в 
плазме (например, липопротеины, факторы роста 
и моноциты) или в артериальной стенке (напри-
мер, гладкомышечные клетки, матрикс и эндотелий) 
способствуют атерогенезу. В исследовании Jee Yeon 
Kim et al. [12] были выявлены специфические гены, 
которые дифференциально экспрессируются через 
метилирование промотора у пациентов с атероскле-

ротическим поражением сосудов. В данном иссле-
довании при профилировании было обнаружено, 
что гены AIRE1, ALOX12, FANK1, NETO1 и SERHL2 
имеют изменения в метилировании промотора. 
Из них AIRE1 и ALOX12 показали более высокие 
уровни метилирования у пациентов, страдающих 
атеросклерозом по сравнению с группой контроля.

В России также были проведены исследования 
по изучению и оценке уровня метилирования ДНК 
при атеросклерозе. Так, А. В. Марков с соавт. [13] вы-
явили снижение уровня метилирования ретротран-
спозона LINE-1 в лейкоцитах периферической крови 
у пациентов с клинически выраженным атероскле-
розом (66,2%; p<0,05) по сравнению со здоровыми 
индивидами (68,2%; p<0,05).  Помимо этого в клет-
ках сонных артерий, пораженных атеросклерозом, 
наблюдалось более выраженное снижение уровня 
метилирования LINE-1 относительно значений этого 
показателя в лейкоцитах крови (64,8% против 66,2% 
соответственно, p<0,05). 

В другой работе этих же авторов [14] было пока-
зано, что в клетках атеросклеротически измененных 
правых коронарных артерий уровень метилирова
ния отдельных CpG- сайтов в промоторном регионе 
гена липазы PNPLA2О по сравнению с непоражен-
ной стенкой внутренних грудных артерий статисти-
чески значительно выше. 

Заслуживает внимания результаты исследования 
Королевой Ю.А. с соавт. [15], в которой сравнивает-
ся уровень метилирования генов MIR10B и MIR21 
в лейкоцитах перифнрическрй крови больных с 
атеросклерозом и у здоровых лиц.  По результатам 
исследования было выявлено достоверное повы-
шение уровня метилирования генов в лейкоцитах 
пациентов с атеросклерозом, по сравнению с кон-
трольной группой. 

Кроме того, в некоторых исследованиях была 
выявлена прогностическая ценность маркеров 
воспаления в сердечно-сосудистых событиях. Так, 
T. Aman et al. [16] оценили связь между маркерами 
воспаления и морфологией коронарной бляшки, 
количеством сегментов артерий, на которых об-
наружена бляшка при мультиспиральной компью-
терной томографии с контрастированием. Были 
измерены уровни плазменного высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (hs-CRP), интерлейкина-6 
(IL-6), ингибитора активатора плазминогена-1 и 
фактора роста эндотелия сосудов. По результатам 
исследования было установлено, что уровни цир-
кулирующих hs-СРБ и IL-6 были значительно выше 
у пациентов с ИБС.  При этом концентрация IL-6 
была достоверно выше у пациентов с бляшками 
протяженностью 4-9 сегментов по сравнению с 
пациентами без атеросклеротического поражения. 
Исследование подтверждает полезность маркеров 
воспаления для оценки коронарной бляшки у паци-
ентов со стабильной ИБС.

При изучении патогенеза ИБС необходимо обра-
тить внимание и на сопутствующий сахарный диабет 
(СД), который способствует повреждению как микро-
циркуляторного, так и макроциркуляторного русла 
[17]. В исследованиях [18, 19, 20] было обнаружено, 
что островки поджелудочной железы от доноров с 
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СД 2 типа имеют повышенное метилирование ДНК 
и сниженную экспрессию таких ключевых генов, 
как INS, PDX1, PPARGC1A, GLP1R, что было об-
условлено нарушением секреции инсулина, а также 
высоким содержанием глюкозы и гликированного 
гемоглобина.

Факторы риска, как известно, предрасполагают к 
развитию ССЗ. Одним из таких факторов выступает 
повышенный уровень гомоцистеина в плазме крови 
у людей.  Механизм, с помощью которого повышен-
ный уровень гомоцистеина повышает риск развития 
ИБС, заключается в увеличении внутриклеточных 
уровней S-аденозилгомоцистеина, ингибитора 
трансметилирования, что приводит к глобальному 
гипометилированию ДНК [21].

В ряде эпидемиологических исследований в 
качестве фактора риска атеротромботического 
сосудистого заболевания выступает гипергомоци-
стеинемиия в плазме крови человека. В исследо-
вании Singapore Chinese Health Study определили 
уровень фолиевой кислоты в плазме, витамина B12 
и витамина B6, а также генотип метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) как независимых преди-
кторов уровня гомоцистеина в плазме у китайцев из 
Сингапура. У мужчин концентрация общего гомоци-
стеина в плазме крови была выше, чем у женщин 
(p = 0,0001). Концентрации фолиевой кислоты, 
витамина B12 и витамина B6 в плазме были обратно 
пропорционально связаны с концентрациями гомо-
цистеина. Среди лиц с низким содержанием фоли-
евой кислоты в плазме крови у лиц, обладающих 2 
копиями мутантных аллелей MTHFR, концентрация 
гомоцистеина была значительно выше, чем у лиц с 
копией аллеля дикого типа [22].  

На сегодняшний день возрастает количество 
потенциально значимых в диагностике ИБС эпиге-
нетических биомарекров. Так, одним из таких генов-
кандидатов может выступать ген PTX3. В исследова-
нии [23] была изучена взаимосвязь метилирования 
промотора PTX3 с уровнями PTX3 в плазме при 
ИБС. Была выявлена следующая закономерность: 
у пациентов, страдающих ИБС, уровень метилиро-
вания промотора PTX3 был ниже, чем у пациентов 
без ИБС. Более низкие уровни метилирования про-
мотора PTX3 у пациентов с ИБС были связаны с 
более высокими концентрациями PTX3 в плазме. 

Chaoran Dong et al. [24] выявили корреляцию 
между модификацией гена 5hmC с патогенезом 
ИБС. Была обнаружена значительная разница в со-
держании 5-гидроксиметилцитозина (5hmC) в телах 
генов у пациентов с ИБС по сравнению с лицами с 
нормальной коронарной артерией. Эффективность 
прогнозирования с помощью дифференциально 
регулируемых модифицированных генов 5hmc, пре-
восходила общепринятые клинические показатели 
для диагностики ИБС (площадь под кривой - AUC = 
0,93) (Area under curve,). Было выявлено, что мар-
керы 5hmC во внеклеточной ДНК (cfDNA - cell-free 
DNA) демонстрируют потенциал прогнозирования 
для ИМ (AUC = 0,95), который превосходил показа-
тели сердечного тропонина I, креатинкиназы мышц/
мозга и миоглобина. Результаты показывают, что 
маркеры 5hmC, полученные из cfDNA, могут служить 

эффективными эпигенетическими биомаркерами 
для минимально неинвазивной диагностики и про-
гнозирования исходов ИБС. 

Геном-кандидатом при ИБС также может вы-
ступать ген F2RL3, метилирование которого, по 
данным проекта ESTHER [25], ассоциируется со 
смертностью у лиц с ИБС. Ген F2RL3 кодирует 
рецептор, связанный с воспалением и различными 
аспектами свертывания крови. Отношение шансов 
для кардиоваскулярной смерти составило 2,45; 95% 
доверительный интервал (1,28–4,68) был стати-
стически значимым. Ассоциации со смертельными 
исходами были намного сильнее среди мужчин, чем 
среди женщин. Кроме того, в другом исследовании 
была показана положительная корреляция между 
курением и метилированием гена F2RL3 [26]. 

При коррекции множественного анализа Бон-
феррони по всему геному Westerman et al. [27] об-
наружили, что метилирование ДНК в трех областях 
(ассоциированных с генами SLC9A1, SLC1A5 и 
TNRC6C) было связано с риском ССЗ. Менделев-
ский рандомизированный анализ показал, что один 
CpG (CG22304262) в гене SLC1A5 имел причинно-
следственную связь с развитием ИБС. Уровень 
метилирования ДНК CG22304262 может влиять на 
экспрессию гена SLC1A5.65. Нарушение накопления 
глютамина в миокарде и экспрессия гена SLC1A5 
были снижены у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Ингибирование экспрессии гена SLC1A5 в 
миокарде снижает поглощение глутамина и наруша-
ет гомеостаз глутамина в поврежденном миокарде.

Гистоны.
Одной из эпигенетических модификаций, спо-

собных изменять строение хроматина и его функ-
ции, а также контролировать репликацию ДНК, ее 
репарацию и транскрипцию является модификация 
гистонов [28, 29]. К таким модификациям относятся 
ацетилирование, метилирование или убиквитини-
рование лизина, метилирование аргинина, а также 
фосфорилирование серина [30, 31]. Метилирование 
гистонов может происходить по лизинам и по арги-
нинам. К каждому остатку лизина может присоеди-
няться до трех метильных групп [32], в результате 
чего лизин может быть монометилированным (mel), 
диметилированным (me2) или триметилированным 
(me3). Вариации статуса метилирования различ-
ных остатков лизина связаны с транскрипционной 
активностью.

Модификация гистонов может изменить рыхлое 
или агглютинирующее состояние хроматина, влияя 
на сродство между гистонами и двойными нитями 
ДНК. Регуляция генов также может осуществляться 
путем влияния на сродство между другими факто-
рами транскрипции и промоторами структурных 
генов [33]. Например, исследования общегеномной 
ассоциации GWASs триметилирования гистона 3 
лизина-36 (H3K36me3) и метилирования ДНК в нор-
мальных сердцах и кардиомиопатических сердцах 
людей выявили широкий спектр эпигенетических 
закономерностей [34]. Когда пациентов с идиопати-
ческой дилатационной кардиомиопатией исследо-
вали с помощью сердечного метилома, различия в 
метилировании были обнаружены не только в путях, 
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связанных с заболеваниями сердца, но и в генах 
сердечной недостаточности с еще неизвестными 
функциями, такими как рецептор аденозина A2A 
(ADORA2A) и лимфоцитарный антиген 75 (LY75) 
[35]. В исследовании Zhonghua Yi Xue Za Zhi [36] 
было показано, что уровни ацетилированного гисто-
на H3 в мононуклеарных клетках периферической 
крови пациентов с острым ишемическим инсультом 
были ниже, чем в контроле в норме. Необходимо 
отметить роль модификаций гистонов в контроли-
ровании экспрессии синтазы оксида азота (eNOS) 
в эндотелиальных клетках, которые считаются не-
обходимыми для функционирования сосудов. Было 
обнаружено, что в промоторе ядра гена eNOS в 
эндотелиальных клетках содержится большое ко-
личество ацетилированных H4K12 и H3K9. Кроме 
того, в случае сердечной дегенерации наблюдает-
ся значительное снижение экспрессии eNOS [37]. 
Дальнейшие исследования показали, что экспрес-
сию гена eNOS также можно контролировать путем 
метилирования в промоторной области этого гена, 
т.е. H3K4me3 и H3K27me3. Снижению ангиогенеза, 
которое запускается гипоксией, способствует по-
вышенная экспрессия гистонд-деметилазы JMJD3, 
обусловленная увеличением соотношения активных 
H3K27me3 к H3K4me3 [38]. 

Важную роль в развитии ИБС играет артериаль-
ная гипертензия (АГ), которая может контролиро-
ваться эпигенетическими модификациями [28]. В 
исследовании [29] было показано, что уровень аце-
тилированного гистона H3 (активирующий гистон) 
был значительно повышен вместе со значительно 
сниженным триметилированным гистоном H3 (деак-
тивирующий гистон), что свидетельствует о том, что 
как модификация гистона, так и деметилирование 
ДНК играют роль в эпигенетическом подъеме-регу-
ляции гена Nkcc1 во время развития АГ. Приводятся 
данные [28], что опосредованное DOT1 гиперме-
тилирование H3 остатка гистона H3K79 нарушает 
молчание генов, связанных с поддержанием длины 
теломер во время репарации ДНК. Это нарушение 
коррелирует со снижением транскрипции фактора 
роста соединительной ткани, повышением вну-
триклеточного цАМФ и изменениями в адаптации 
кровеносных сосудов к стрессорам, связанным с АГ. 

Некодирующие РНК.
На сегодняшний день возможность неинвазивной 

ранней диагностики ИБС может осуществляться с 
помощью анализа циркулирующих биомаркеров в 
крови, отражающих стадии патогенеза заболевания. 
Данные перспективные биомаркеры представляют 
класс наиболее изученных молекул среди неко-
дирующих РНК (ncRNA) — микро-РНК (miRNAs) 
и длинные некодирующие РНК (lncRNAs) малых 
некодирующих РНК. Микро-РНК представляют со-
бой короткие (21-25 нуклеотидов) одноцепочечные 
РНК, которые играют роль в посттранскрипционной 
регуляции экспрессии генов своих мишеней, вы-
зывая либо подавление, либо полную деградацию 
трансляции с микро-РНК-мишени [41]. К настоящему 
времени известно более 1800 микро-РНК человека, 
которые являются важными регуляторами различ-
ных биологических процессов, лежащих в основе 

ССЗ, включая ИБС, АГ, сердечную недостаточность 
и гипертрофию левого желудочка. 

Исследование miRNA-133a стало одним из пер-
вых исследований, в котором анализировали уровни 
микро-РНК у больных со стабильной ИБС [42]. По 
результатам исследования было обнаружено, что 
уровни miRNA-133a в плазме были выше у пациентов 
с ИБС, чем в контрольной группе. Кроме того, была 
показана положительная корреляция miRNA-133a 
с тяжестью стеноза коронарной артерии. Позднее 
Li-Juan Wu et al. [43] провели мета-анализ для 239 
микроРНК, ассоциированных с ИБС. По итогам ис-
следования была подтверждена дифференциальная 
экспрессия 48 статистически значимых микроРНК, из 
которых микроРНК-122-5p и микроРНК-133a-3p были 
ценными биомаркерами ИБС.

В работе Stephan Fichtlschere et al. [44] было 
идентифицировано снижение уровня miRNA-126, 
miRNA-17, miRNA-92a и miRNA-155, экспрессиру-
ющихся в эндотелиальных клетках, в то время как 
экспрессия в сердечной мышце miRNA-133a, miRNA-
208a была выше у пациентов с ИБС. 

Решающую роль в развитии и прогрессировании 
ИБС играет гиперлипидемия. Недавние исследова-
ния выявили взаимосвязь уровня циркулирующих 
микроРНК, связанных с метаболизмом липидов, с 
наличием у пациентов с ИБС гиперлипидемии. Так, 
в исследовании J. Soh et al. [45] было обнаружено 
благоприятное влияние на липидный гомеостаз 
микро-РНК семейства miRNA-122. Проявлялось 
оно в индуцировании деградации микросомального 
белка, переносящего триглицериды, который в свою 
очередь уменьшал секрецию аполипопротеина В, 
входящего в состав липопротеинов низкой плот-
ности. Таким образом, авторы исследования пред-
лагают использовать микроРНК-30с как качественно 
новую терапевтическую мишень с целью улучшения 
липидного обмена.

В поддержании сердечно-сосудистого гомеостаза 
важную роль играет мощный вазодилататор — оксид 
азота, вырабатываемый эндотелиальной eNOS. При 
различных патологических состояниях аномальная 
экспрессия eNOS способствует эндотелиальной 
дисфункции и развитию CCЗ. В некоторых иссле-
дованиях было подтверждено, что микроРНК могут 
быть важными посттранскрипционными модуля
торами экспрессии eNOS. Hai-Xiang Sun et al. [46] 
представили доказательства того, что eNOS являет-
ся прямой мишенью miRNA-155, которая способна 
ингибировать экспрессию синтазы и, тем самым, 
является существенным регулятором эндотелий-
зависимой вазорелаксации. В другом исследовании 
[47] была подтверждена связь ингибирования экс-
прессии эндотелиальной синтазы miRNA-199a-3p и 
miRNA-199a-5p. 

Как было сказано выше, микро-РНК могут высту-
пать в качестве ранних предикторов ССЗ, в частно-
сти, и различных форм ИБС. Достигается это путем 
сравнения уровней экспрессии отдельных микроРНК 
в норме и при патологии [48]. 

Заключение. В качестве важнейших триггеров 
развития ИБС могут выступать эпигенетические 
модификации в геноме человека, ключевыми из 



128	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2023   Том 16, вып. 6ОБЗОРЫ

которых являются метилирование ДНК, транс-
крипция некодирующих последовательностей РНК, 
модификация гистонов. Результаты, полученные в 
многочисленных исследованиях, показывают, что 
сигнатуры метилирования ДНК могут идентифици-
ровать новые механизмы, участвующие в прогрес-
сировании ИБС, а также позволяют своевременно 
выявить пациентов с высоким кардиоваскулярным 
риском для дальнейшего таргетированного лечения 
и первичной профилактики ИБС.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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