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Цель. Оценить уровень микроРНК (миР) и толщину эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ) у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с пограничными стенозами коронарных артерий (КА). Материал и методы.  В исследовании 
участвовал 201 больной стабильной ИБС 1–3 функциональный класс (ФК) с пограничными (50–70%) стенозами КА. 
Первую группу составили 57 (28,4%) больных с повышенной тЭЖТ, вторую — 144 (71,6%) больных без увеличения 
тЭЖТ. Проводилась оценка уровня концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да (NTproBNP)) и уровней миР 21m2, 133a, 208, 499a. Методом ультразвукового исследования сердца определялась 
тЭЖТ. Всем пациентам проводили коронароангиографию. Результаты. Средняя толщина ЭЖТ в 1-й группе состави-
ла 6,00 [5,00; 6,50] мм, во 2-й группе — 3,00 [2,30; 4,00] мм (р < 0,001). У больных 1-й группы в более молодом возрасте 
диагностировали артериальную гипертензию (р < 0,001), ИБС (р < 0.001) в целом и инфаркт миокарда (р = 0,003) 
в частности. В обеих группах значимо не различались частота ожирения, сахарного диабета 2-го типа, ФК сте-
нокардии, а также частота приема представителей всех четырех основных групп антиишемических препаратов. 
Выявлен более высокий уровень миР-208 (р = 0,001) и большая частота повышения уровня NTproBNP (р = 0,002) у 
больных с повышенной тЭЖТ. Заключение. Повышенный уровень миР-208, высокая частота повышения NTproBNP и 
молодой возраст развития сердечно-сосудистых заболеваний у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 
КА на фоне увеличенной тЭЖТ может быть связан с более тяжелым прогнозом, поскольку отражает активность 
сердечного ремоделирования.
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Objective: To assess the levels of microRNAs (miRs) and the thickness of epicardial adipose tissue (EAT) in patients with 
ischemic heart disease (IHD) and borderline coronary artery stenosis (CAS). Material and methods. The study involved 201 
patients with stable IHD of functional class (FC) 1–3, having borderline (50–70%) stenoses of the coronary arteries. The fi rst 
group consisted of 57 (28.4%) patients with increased EAT thickness, while the second group included 144 (71.6%) patients 
without increased EAT thickness. The levels of the C-terminal fragment of pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP) and miR 
levels (21m2, 133a, 208, 499a) were evaluated. EAT thickness was determined using echocardiography. All patients underwent 
coronary angiography. Results. The average EAT thickness in the fi rst group was 6.00 [5.00; 6.50] mm, while in the second 
group it was 3.00 [2.30; 4.00] mm (p < 0.001). Patients in the fi rst group developed arterial hypertension (p < 0.001), IHD 
(p < 0.001) in general, and myocardial infarction (p = 0.003) at a younger age. There were no signifi cant diff erences between 
the groups regarding the prevalence of obesity, type 2 diabetes, angina FC, or the frequency of use of all four main groups of 
anti-ischemic drugs. A higher level of miR-208 (p = 0.001) and a greater frequency of increased NTproBNP levels (p = 0.002) 
were found in patients with increased EAT thickness. Conclusion. An elevated level of miR-208, a high frequency of increased 
NTproBNP, and a younger age at which cardiovascular diseases develop in patients with stable IHD and borderline CAS 
associated with increased EAT thickness may indicate a poorer prognosis, as they refl ect the activity of cardiac remodeling.
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МикроРНК (миР) представляют собой эндогенные, 
одноцепочечные, малые некодирующие РНК, которые 
влияют на большинство, если не на все биологические 
процессы. Они показали стабильность и устойчивость 
к деградации под действием активности фермента РНКа-
зы. Стабильность циркулирующих миР стимулировала 
интерес к их использованию в качестве потенциальных 
диагностических и прогностических маркеров, а также 
терапевтических мишеней у больных стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС), острым коронарным 
синдромом (ОКС), сахарным диабетом (СД) и ожирени-
ем [1–3]. Показано, что повышение экспрессии миР-21-5p 
и миР-221-5p связано с повышенным риском развития 
ИБС [4], экспрессия миР-133 и миР-208а была увеличена 
в кардиомиоцитах больных стабильной ИБС [5, 6], а кон-
центрация миР-499 отличалась выраженной корреля-
цией с объемом поврежденного миокарда [7]. 

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) — висцераль-
ное жировое депо, расположенное между миокардом 
и висцеральным перикардом — является метаболически 
активной тканью, регулирующей гомеостаз сердечно-
сосудистой системы в физиологических условиях [8]. 
Однако при патологических состояниях избыточное на-
копление ЭЖТ вокруг миокарда и коронарных артерий 
(КА) активно способствует развитию и прогрессирова-
нию сердечно-сосудистых заболеваний, в первую оче-
редь ИБС, что убедительно показано в ряде работ [9–11].

Взаимосвязь миР и толщины ЭЖТ как маркера висце-
рального ожирения изучена в ограниченном количестве 
исследований [12]. Отдельный интерес представляет 
изучение взаимосвязи миР и висцерального ожирения 
у больных ИБС с пограничными стенозами КА, посколь-
ку отсутствие гемодинамически значимого поражения 
КА часто ставит врача в сложную ситуацию выбора не-
обходимой тактики ведения и может ошибочно послу-
жить причиной недооценки риска сердечно-сосудистых 
осложнений у этой группы больных. 

Цель исследования
Оценить уровень микро-РНК и толщину эпикарди-

альной жировой ткани (тЭЖТ) у больных ИБС с погра-
ничными стенозами КА.

Материал и методы
В исследовании, проводившемся на базе ГБУЗ НСО 

«Новосибирский областной клинический кардиологиче-
ский диспансер» с 2020 по 2023 г., участвовал 201 больной 
стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. Прото-
кол исследования одобрен комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (№ 129 от 30.11.2020). 
В исследование включены больные стабильной ИБС 
1–3-го функционального класса (ФК) молодого и сред-
него возраста (по классификации ВОЗ до 60 лет) с по-
граничными (50–70%) стенозами КА [5], подписавшие 
добровольное информированное согласие. Критериями 
невключения являлись инфаркт миокарда и ОКС давно-
стью менее 6 мес., гемодинамически значимые (> 70%) 

стенозы КА по данным коронароангиографии (КАГ), 
оперативное вмешательство на КА, онкологические за-
болевания в активной форме, аутоиммунные заболе-
вания, хронические заболевания в стадии обострения, 
острые инфекционные заболевания, психические забо-
левания, семейная гиперхолестеринемия.

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от тЭЖТ. 1-ю группу составили 57 (28,4%) больных 
с повышенной тЭЖТ, 2-ю — 144 (71,6%) больных без уве-
личения тЭЖТ. 

Биохимический анализ крови осуществлялся при по-
мощи стандартных методик. 

Определение N-концевого фрагмента предшествен-
ника натрийуретического пептида (NT-proBNP) прово-
дилось с использованием набора реагентов «NT-proBNP-
ИФА-Бест» российского производства. Нормальным зна-
чением NT-proBNP считали менее 125 пг/мл. 

Выделение миР. В пробирку со 100 мкл плазмы 
добавляли 400 мкл лизирующего раствора (4 М гуани-
дин изотиоцианат, 25 мМ цитрат натрия, 0,3% сарко-
зил, 3% ДТТ), 10 мкл сорбента и 0,5 мкг tRNA. Пробирки 
помещали в термошейкер на 10 мин. при 65 °С и 1300 об/
мин. Раствор центрифугировали 2 мин. при 10 000 g., до-
бавляли к нему равный объем изопропанола, перемеши-
вали и оставляли при комнатной температуре на 5 мин. 
Далее центрифугировали 10 мин. при 12 000 g, супер-
натант удаляли, осадок промывали: 500 мкл 70% эта-
нола, затем 300 мкл ацетона. После отмывок в каждую 
пробирку к осадку добавляли 200 мкл элюирующего 
раствора, ресуспендировали осадок на вортексе и инку-
бировали в термошейкере 5 мин. при 65 °С и 1300 об/
мин. Переносили надосадочную жидкость в отдельные 
пробирки и добавляли инибитор РНКаз Ribolock до кон-
центрации 1 ед/мкл.

Детекция миР с помощью ОТ-ПЦР-РВ. Для выявле-
ния зрелых миР и малой РНК U6 использовали обратную 
транскрипцию зрелой миР с помощью длинного прайме-
ра со шпилькой, с последующей детекцией полученной 
кДНК с помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ). 
Для каждой миРНК отдельно проводили реакцию обрат-
ной транскрипции с последующей ПЦР-РВ. Для каждого 
образца реакции обратной транскрипции и ПЦР прово-
дили в одном повторе.

Реакция обратной транскрипции. Для обратной 
транскрипции использовали лиофилизированную смесь 
«Мастер-микс ОТ» (АО «Вектор-Бест»). Реакцию про-
водили в течение 15 мин. при 16 °С, 15 мин. при 42 °С, 
затем обратную транскриптазу инактивировали 2 мин 
при 95о С и отбирали 3 мкл полученной смеси для ПЦР-
РВ. 

ПЦР в реальном времени. Для проведения ПЦР-РВ 
использовали амплификатор CFX96 (Bio-Rad Laboratories, 
США) и лиофилизированные смеси «Мастер-микс ПЦР» 
(АО «Вектор-Бест»). Протокол ПЦР: предварительный 
прогрев при 94 °С 2 мин., 50 основных циклов: дена-
турация при 94 °С 10 с, отжиг и элонгация: 60 °С 20 с. 
Для каждого образца анализ проводили в одном повторе. 
Нормировку содержания миР проводили на количество 
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референсной миР (miR 23am2 и miR 451) с помощью ме-
тода 2–ΔCq [13]. 

(1 + Emir)
Ct,mir

                             Cотн = ,
(1 + Eреф)

Ct,реф

где E – эффективность реакции амплификации иссле-
дуемой или референсной миРНК, Ct – пороговый цикл 
реакции. 

Если эффективность реакций обеих систем 
≈ 1 (т.е. 100%), то уравнение приобретает вид:

С = 2–(Ct,mir—Ct,реф).
Определение тЭЖТ с помощью эхокардиографии 

(ЭХОКГ). С целью максимальной стандартизации ме-
тодики оценки ЭЖТ проводилось определение линей-
ной тЭЖТ с помощью ЭхоКГ в В-режиме в стандартной 
левой парстернальной позиции только по длинной оси 
левого желудочка [14, 15]. Измерение тЭЖТ за правым 
желудочком (ПЖ) проводилось по двум причинам. 

1. В этой локализации скопление ЭЖТ, по данным па-
тологоанатмических исследований, является максималь-
ным [16].

2. Парастернальная позиция по длинной оси ЛЖ 
позволяет провести наиболее точное измерение тЭЖТ 
за ПЖ с возможностью оптимальной и максимально 
стандартизированной ориентации курсора в каждом 
конкретном случае. 

Эпикардиальная жировая ткань определялась как 
эхонегативное пространство между свободной стенкой 
миокарда ПЖ и висцеральным листком перикарда, ее 
толщина измерялась перпендикулярно свободной стен-
ке ПЖ в конце систолы в трех последовательных сер-
дечных сокращениях (фиксировалось среднее значение 
с округлением до целых чисел). Колебания тЭЖТ после 
повторных измерений составили 0,5 ± 0,2 мм, что указы-
вает на высокую воспроизводимость используемой мето-
дики. В каждом случае измерение проводилось по линии 
максимально возможно перпендикулярной аортальному 
кольцу, которое использовалось как анатомический ори-
ентир. На основании имеющихся результатов исследова-
ний в качестве критерия эпикардиального (висцераль-
ного) ожирения использовались следующие значения 
тЭЖТ: ≥ 5 мм для лиц моложе 45 лет, ≥ 6 мм для лиц 
от 45 до 55 лет, ≥ 7 мм для лиц старше 55 лет [10].

Всем пациентам выполняли КАГ на ангиографиче-
ском аппарате INNOVA 3100 (США). 

Статистические расчеты проводились в программе 
RStudio (версия 2022.07.2+576, США) на языке R (вер-
сия 4.1.3 (2022-03-10), Австрия). Дескриптивные харак-
теристики представлены в виде медианы [первый квар-
тиль; третий квартиль] (МЕД [Q1; Q3]) для непрерывных 
данных; количества событий и частоты [95% довери-
тельного интервала частоты] (95% ДИ) для бинарных 
данных с вычислением границ ДИ по формуле Вильсона. 
Непрерывные показатели проверены на нормальность 
критерием Шапиро–Уилка и на гомоскедастичность 
F-критерием Фишера, для проверки гипотез о равенстве 
числовых характеристик выборочных распределений 
непрерывных показателей в сравниваемых группах ис-

пользовался непараметрический Uкритерий Манна–Уит-
ни. Для сравнения бинарных показателей применялся 
точный критерий Фишера. Проверку статистических 
гипотез проводили при критическом уровне значимости 
р = 0,05, т.е. различие считали статистически значимым, 
если p < 0,05. 

Результаты  
В 1-ю группу вошли 19 пациентов в возрасте 33–45 

лет с тЭЖТ ≥ 5 мм, 27 пациентов 46–55 лет с тЭЖТ 
≥ 6 мм и 11 пациентов 56–60 лет с тЭЖТ ≥ 7 мм. Средняя 
толщина ЭЖТ в группе с его повышенным значением со-
ставила 6,00 [5,00; 6,50] мм против 3,00 [2,30; 4,00] мм 
во 2-й группе, р < 0,001. По частоте ожирения, СД 2-го 
типа, функциональному классу стенокардии напряже-
ния и частоте инфаркта миокарда группы не различа-
лись. Средний возраст больных ИБС с пограничными 
стенозами КА с повышенной тЭЖТ был ниже (р < 0,001). 
У них же отмечен более молодой возраст развития арте-
риальной гипертензии (АГ) (р < 0,001), ИБС (р < 0,001) 
и ИМ (р = 0,003) по сравнению с больными с нормальны-
ми значениями тЭЖТ (р < 0,001; табл. 1). 

По частоте приема представителей четырех основных 
групп препаратов, влияющих на прогноз при стабильной 
ИБС, в течение года, предшествующего включению в ис-
следование, больные сравниваемых групп не различа-
лись (табл. 2).

У больных стабильной ИБС средний уровень 
NTproBNP по группам не различался, однако у больных 
с повышенной тЭЖТ по сравнению с больными без по-
вышения тЭЖТ обнаружено более частое повышение его 
уровня (р = 0.002). По уровню глюкозы крови и показате-
лям липидного спектра группы не различались. Оценка 
экспрессии микро-РНК выявила повышение уровня миР-
208 в группе больных с повышенной тЭЖТ, табл. 3. 

Обсуждение
Среди всех известных микроРНК миР-208 специфи-

чески экспрессируется в клетках миокарда и тесно свя-
зана с развитием таких сердечно-сосудистых синдромов 
и заболеваний, как гипертрофия и фиброз миокарда, 
инфаркт миокарда, аритмии и сердечная недостаточ-
ность [17]. В исследованиях Tiago Fernandes и соавт. на 
моделях животных было показано, что увеличение уров-
ня миР-208 способствовало ожирению и гипертрофии 
сердца [18]. 

При этом в целом ряде работ была продемонстри-
рована ассоциация увеличения тЭЖТ с гипертрофией 
и фиброзом миокарда, доклиническим снижением диа-
столической и систолической функции левого желу-
дочка, увеличением размеров, фиброзом и электрофи-
зиологическим ремоделированием левого предсердия, 
артериальной жесткостью [19–21]. Гипертрофия и, как 
следствие, гипоксия висцеральных адипоцитов являются 
ключевыми звеньями, запускающими процессы ремоде-
лирования и дисфункции ЭЖТ, которые, в свою очередь, 
на тканевом, клеточном и молекулярном уровнях сопро-
вождаются высокой степенью фиброза экстрацеллюляр-
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 
Table 1. Clinical characteristics of patients with stable coronary artery disease with borderline coronary artery stenoses

Показатель
Indicator

1-я группа | Group 1
n = 57

2-я группа | Group 2
n = 144 р

Возраст, годы, МЕД [Q1; Q3] | Age, years, MED [Q1; Q3] 50,00 [46,00; 60,00] 61,00 [57,00; 65,00] < 0,001*

Мужчины, n, % [95% ДИ] | Men, n, % [95% CI]  44, 77,2% [64,8–86,2] 94, 65,3% [56,9–2,4] 0,129

ИМТ, МЕД [Q1; Q3] | BMI, MED [Q1; Q3] 30,50 [27,01; 33,31] 30,10 [26,86; 34,15] 0,685

Ожирение, n, % [95% ДИ] | Obesity, n, % [95% CI]  30, 52,6% [39,9–65,0] 75, 52,1% [43,6–59,8] >0,999

АГ, n, % [95% ДИ] | Hypertension, n, % [95% CI]  54, 94,7% [85,6–98,2] 139, 96,5% [92,1–98,5] 0,691

Возраст манифестации АГ, годы, МЕД [Q1; Q3]
Age of onset of hypertension, years, MED [Q1; Q3]

40,00 [35,00; 43,00] 51,00 [48,00; 56,00] < 0,001*

Возраст манифестации ИБС, годы, МЕД [Q1; Q3]
Age of onset of coronary artery disease (CAD), years, MED [Q1; Q3]  

46,00 [43,00; 55,00] 58,00 [53,50; 62,00] < 0,001*

ПИКС, n, % [95% ДИ]
Post-infarction cardiosclerosis (PICS), n, % [95% CI]  

14, 24,6% [15,2–37,1] 27, 18,8% [12,7–25,3] 0,331

Возраст развития инфаркта миокарда, годы, МЕД [Q1; Q3]
Age at development of myocardial infarction, years, MED [Q1; Q3]  

42,50 [40,75; 47,50] 59,50 [53,75; 63,00] 0,003*

Наследственность по ССЗ, n, % [95% ДИ]
Family history of cardiovascular disease (CVD), n, % [95% CI]  

44, 77,2% [64,2–85,9] 97, 67,4% [59,8–74,9] 0,232

Курение, n, % [95% ДИ] | Smoking, n, % [95% CI]  20, 35,1% [24,5–48,8] 36, 25,0% [18,8–32,9] 0,161

ОНМК в анамнезе, n, % [95% ДИ]
History of acute cerebrovascular accident (CVA), n, % [95% CI]

1, 1,8% [0,3–9,4] 9, 6,3% [3,3–11,5] 0,288

СД 2-го типа, n, % [95% ДИ] | Type 2 diabetes (T2D), n, % [95% CI]  18, 31,6% [21,0–44,5] 33, 23,1% [16,9–3 0,6] 0,215

П р и м еч а н и е: * — статистически значимые различия, ИМТ — индекс массы тела, АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ОНМК — острое на-
рушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет.
N o t e :  * — statistically signifi cant diff erences, BMI — body mass index, HT — hypertension, CAD — coronary artery disease, PICS — post-
infarction cardiosclerosis, CVD — cardiovascular diseases, CVA — acute cerebrovascular accident, T2D — type 2 diabetes.

 Таблица 2. Медикаментозная терапия больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА на амбулаторном этапе 
Table 2. Drug therapy of patients with stable coronary artery disease with borderline coronary artery stenoses at the outpatient 
stage

Показатель
Indicator

1-я группа | Group 1
n = 57

2-я группа | Group 2
n = 144 р

Прием препаратов четырех основных групп в течение 
предшествующего года, n, % [95%ДИ]
Taking drugs of four main groups during the previous year, n, % [95% CI]  

40, 70,2% [57,3–80,5] 95, 65,9% [57,6–73,0] 0,619

ИАПФ/БРА, n, % [95% ДИ] | ACEI/ARB, n, % [95% CI] 38, 66,7% [53,7–77,5] 103, 71,5% [63,4–78,1] 0,608

БАБ, n, % [95% ДИ] | BB, n, % [95% CI] 38, 66,7% [53,7–77,5] 82, 56,9% [48,5–64,5] 0,206

Дезагреганты, n, % [95% ДИ] | Disaggregants, n, % [95% CI] 43, 75,4% [62,9–84,8] 88, 61,1% [52,7–68,5] 0,070

Статины, n, % [95% ДИ] | Statins, n, % [95% CI] 31, 54,4% [41,6–66,6] 72, 50,0% [42,3–58,4] 0,641

П р и м еч а н и е: ИАПФ — ингибитор  ангиотензинпревращающего фермента, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, 
БАБ — бета-адреноблокаторы.
N o t e : ACE — inhibitors of the angiotensin converting enzyme, ARB — angiotensin receptor blockers, BB — beta-blockers.

Таблица 3. Экспрессия микро-РНК у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА
Table 3. Expression of micro-RNA in patients with stable coronary artery disease with borderline CA stenosis

Показатель
Indicator

1-я группа | Group 1
n = 57

2-я группа | Group 2
n = 144 р

Микро-РНК 21m2, МЕД [Q1; Q3] | microRNA 21 m2,MED [Q1; Q3] 36,31 [34,20; 36,98] 35,74 [33,89; 36,66] 0,288

Микро-РНК 133a, МЕД [Q1; Q3] | microRNA 133a, MED [Q1; Q3] 36,42 [35,52; 37,66] 36,31 [35,52; 37,26] 0,520

Микро-РНК 208, МЕД [Q1; Q3]  | microRNA 208, MED [Q1; Q3] 42,19 [40,21; 43,51] 40,75 [39,77; 41,92] 0,001*

Микро-РНК 499a, МЕД [Q1; Q3] | microRNA 499a, MED[Q1; Q3] 38,41 [36,88; 42,33] 38,78 [37,11; 42,14] 0,530

 П р и м еч а н и е: * — статистически значимые различия.
N o t e :  *  —  statistically signifi cant diff erences.

Клиническая медицина. 2024;102(9–10)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-9-10-754-759
Оригинальные исследования



758

ного матрикса, инфильтрацией макрофагами, наруше-
нием процессов захвата и высвобождения свободных 
жирных кислот, ангиогенеза и «коричневения» белых 
адипоцитов, активацией медленно прогрессирующего 
воспаления и патологическим секреторным профилем 
адипоцитов, заключающимся в гиперсекреции провос-
палительных, проатерогенных и протромбогенных ади-
покинов и снижении продукции адипонектина [22]. 

Наличие более высокая частота повышения уровня 
NTproBNP в группе больных с висцеральным ожирени-
ем лишь подтверждает активацию процесса сердечного 
ремоделирования. 

Таким образом, полученные нами данные под-
тверждают взаимосвязь повышения миР-208 с увеличе-
нием толщины ЭЖТ как маркера висцерального ожи-
рения и большей частотой повышения концентрации 
NTproBNP, отражающей процессы ремоделирования ми-
окарда у больных стабильной ИБС с увеличенной тЭЖТ. 

Заключение
Повышенный уровень миР-208, более частое повы-

шение NTproBNP, связанное с активным сердечным ре-
моделированием, и более молодой возраст развития ССЗ 
у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 
КА на фоне увеличенной тЭЖТ, несмотря на отсутствие 
различий в частоте ИМ, СД и частоте приема базисных 
антиишемических препаратов, могут быть связаны с ме-
нее благоприятным прогнозом заболевания. 
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