
https://doi.org/10.26442/00403660.2025.04.203161

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (4): 353–359. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (4): 353–359. 353

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

МикроРНК-499a при заболеваниях сердца:  
перспективы использования в диагностике
М.В. Писклова1,2, Н.М. Баулина1,2, И.С. Киселев1,2, О.О. Фаворова1,2

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский 
Университет), Москва, Россия;

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Кардиоспецифическая микроРНК-499а (miR-499a) – небольшая (21–22 нуклеотида) некодирующая РНК, которая вовлечена в регуляцию 
функционирования сердца как в норме, так и при различных патологических состояниях. С каждым годом появляются все новые иссле-
дования, расширяющие круг известных биологических процессов, которые подвержены воздействиям miR-499a в миокарде. При острых 
и хронических заболеваниях сердечно-сосудистой системы, сопровождающихся повреждением кардиомиоцитов, miR-499a попадает в 
кровоток и может длительное время там циркулировать. При этом она выявляется в плазме значительно раньше традиционных белковых 
маркеров, что делает ее новым перспективным биомаркером для ранней диагностики и прогнозирования распространенных заболе-
ваний сердца. В обзоре описаны функции miR-499a человека и ее вовлеченность в развитие заболеваний сердца. Приводятся данные, 
свидетельствующие о высокой диагностической значимости определения уровня этой микроРНК в крови.
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MicroRNA-499a in heart diseases: prospects for use in diagnostics. A review
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Abstract
Cardiac-specific (or myomiR) miRNA-499a (miR-499a) is a small (21–22 bp) non-coding RNA that is involved in the regulation of cardiac 
function both under normal and in various pathological conditions. Every year new studies expand the range of known biological processes that 
are regulated by miR-499a in the heart. In acute and chronic cardiovascular diseases accompanied by cardiomyocyte damage, miR-499a enters 
the bloodstream and can circulate there for a long time. At the same time, it is detected in plasma significantly earlier than traditional protein 
biomarkers, which makes it a new promising biomarker for early diagnosis and prognosis of heart diseases. This review describes the functions 
of human miR-499a and its involvement in the development of heart diseases. The data indicating the high diagnostic value of this miRNA in 
blood are presented.
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Введение
МикроРНК – класс небольших, длиной 20–24 нуклеоти-

дов, некодирующих РНК, участвующих в посттранскрип-
ционной регуляции экспрессии генов в многоклеточных 
организмах  [1]. Комплементарное связывание микроРНК 
с 3´-нетранслируемой областью своих мРНК-мишеней 
приводит к деградации последних и/или к подавлению их 
трансляции [2]. Согласно последней версии базы анноти-
рованных микроРНК [3] всего у различных видов найдено 
48 860 зрелых микроРНК. Из них 2654 микроРНК обнару-
жены в организме человека. 

МикроРНК присутствуют в тканях или могут цирку-
лировать в биологических жидкостях [4], обладая высокой 
стабильностью. Они регулируют практически все клеточ-
ные процессы и в числе прочих функций обеспечивают 
нормальную работу сердечно-сосудистой системы (обоб-
щено в  [5]). Выявление дифференциально экспрессирую-
щихся микроРНК при различных заболеваниях способ-
ствует пониманию механизмов их патогенеза и позволяет 
предложить новые биомаркеры для их диагностики и про-
гнозирования исходов [6]. Особый интерес представляют 
благодаря доступности биоматериала циркулирующие в 
крови микроРНК. Поскольку заболевания сердца остаются 
одной из ведущих причин смертности и инвалидности во 
всем мире, изучению роли микроРНК в их патогенезе уде-
ляется большое внимание. На данный момент установлены 
ассоциации уровней экспрессии тех или иных микроРНК 
со многими сердечными патологиями, включая острую и 
хроническую сердечную недостаточность (СН), острый 
коронарный синдром (ОКС), ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), гипертрофию миокарда [7]. 

К числу микроРНК, вовлеченных в развитие забо-
леваний сердца, относят кардиоспецифическую микро-
РНК-499а (miR-499a). Показано, что она эволюционно 
консервативна и специфически экспрессируется в попе-
речно-полосатой мускулатуре, характеризуясь особенно 
высокой экспрессией в миокарде [8]. Настоящий обзор по-
священ описанию miR-499a человека и ее вклада в развитие 
патологий сердца. Приводятся данные, свидетельствующие 
о перспективности использования этой микроРНК в каче-
стве биомаркера для диагностики и прогнозирования бо-
лезней сердца. 

Ген, кодирующий miR-499a, и его экспрессия
MiR-499а вместе с близкой по последовательности 

miR-499b формирует небольшое семейство. У человека 
гены обеих этих микроРНК, MIR499A (122 п.н.) и MIR499B 
(73 п.н.), расположены на длинном плече хромосомы 20 
(20q11.22) в интроне 19 гена тяжелой цепи миозина 7b 
(MYH7B) на смысловой и антисмысловой цепях ДНК соот-
ветственно (рис. 1, а). 

Как и большинство интронных микроРНК, miR-499a 
экспрессируется координированно с мРНК гена-хозяина 
MYH7B [9, 10]. Показано также, что miR-499а является ча-
стью первичного транскрипта MYH7В, а ее уровень резко 
повышается при активации промотора MYH7B [10]. Из об-
щего первичного транскрипта MYH7B и MIR499A выреза-
ется первичная микроРНК, pri-miR-499a (рис. 1, b), которая 
далее проходит ряд изменений, необходимых для ее созре-
вания. Сначала pri-miR-499a в ядре расщепляется фермен-
том рибонуклеазой III с образованием предшественника 
микроРНК, pre-miR-499a, длиной примерно 70  нуклеоти-
дов. Затем pre-miR-499a экспортируется в цитоплазму и там 
расщепляется цитоплазматической рибонуклеазой Dicer 
с образованием дуплекса, состоящего из двух почти ком-

плементарных микроРНК: miR-499a-5p (длиной 21 нукле-
отид) и miR-499a-3p (длиной 22 нуклеотида). Каждая из 
этих микроРНК может встраиваться в белковый комплекс 
RISC и далее распознавать ту или иную целевую мРНК-ми-
шень. Полное или неполное комплементарное связывание 
5’-концевых нуклеотидов зрелых микроРНК (так называе-
мых затравочных областей) с 3'-нетранслируемыми обла-
стями мРНК-мишеней приводит к дестабилизации и де-
градации этих мРНК или к ингибированию их трансляции 
соответственно [2, 11]. 

Каждая отдельная микроРНК характеризуется плей-
отропностью  – способностью регулировать экспрессию 
нескольких мРНК-мишеней. Она сочетается с наличи-
ем общих мишеней у разных микроРНК (избыточность, 
или вырожденность их действия). Результатом подобных 
комплексных взаимодействий между микроРНК и их ми-
шенями является формирование сложных регуляторных 
сетей. Согласно базе данных MirTarBase miR-499a-5p име-
ет 58 мишеней, а miR-499a-3p – 61 мишень, только одна из 
этих мишеней – мРНК LIN54 – общая (рис. 2) [12]. Наличие 
почти не пересекающихся наборов мишеней miR-499a-5p и 
miR-499a-3p определяется различиями в последовательно-
сти затравочных областей этих двух микроРНК и позво-
ляет распространить эффекты miR-499a-5p и miR-499a-3p, 
происходящих из единого предшественника, на широкий 
круг разных биологических процессов. 

В отличие от установленного факта экспрессии гена 
MIR499A лишь в последние годы подтверждена экспрессия 
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Рис. 1. Хромосомная локализация гена MIR499A  
и биогенез кодируемой им микроРНК: a – гены MIR499A 
и MIR499B человека, кодирующие miR-499a и miR-499b, 
в составе гена-хозяина MYH7B. Оранжевым цветом 
обозначены участки, кодирующие зрелые -5p и -3p цепи 
miR-499a. Указаны геномные координаты генов MYH7B 
и MIR499A на хромосоме 20; стрелками обозначено 
направление транскрипции MIR499A и MIR499В;  
b – процесс созревания miR-499a-3p и miR-499a-5p  
из первичного транскрипта MIR499A в кардиомиоцитах. 
Пояснения см. в тексте.

Fig. 1. Chromosomal localization of the MIR499A gene  
and the biogenesis of the encoded miRNA: a – human genes 
MIR499A and MIR499B, encoding miR-499a and miR-499b, 
within the host gene MYH7B. Regions encoding the  
mature -5p and -3p chains of miR-499a are indicated 
in orange. The genomic coordinates of the MYH7B and 
MIR499A genes on chromosome 20 are indicated; arrows 
indicate the direction of transcription of MIR499A and 
MIR499B; b – maturation process of miR-499a-3p and 
miR-499a-5p from the primary MIR499A transcript in 
cardiomyocytes. See text for explanations.
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гена MIR499B, о чем свидетельствует присутствие miR-499b 
в плазме крови [13]; ей отводят роль в регуляции генов при 
различных видах рака [14–16].

MiR-499a регулирует функционирование 
сердца в норме
В этом и последующих разделах мы остановимся только 

на miR-499a-5p, так как данных о роли miR-499a-3p в функ-
ционировании сердца в норме и при патологии в литера-
туре нет. MiR-499a-5p (далее  – miR-499a) наряду с  miR-1, 
miR-133a/b, miR-486, miR-206 и miR-208a/b относится к 
числу миомикроРНК  – группе микроРНК, встречающих-
ся преимущественно в поперечно-полосатой сердечной и 
скелетной мускулатуре; они участвуют в миогенезе и раз-
ных стадиях кардиогенеза, в регенерации мышц, регуля-
ции мышечной массы и переключении типов волокон [17]. 
В  русскоязычной литературе используется более узкий 
термин  – «кардиоспецифические микроРНК», отражаю-
щий сосредоточенность именно на сердце.

MiR-499a участвует в поздних стадиях кардиогене-
за и в терминальной дифференцировке миобластов в 
кардиомио циты  [18, 19]. Сверхэкспрессия miR-499a в эм-
бриональных стволовых клетках мышей усиливает их 
дифференцировку в кардиомиоциты с сопутствующей ак-
тивацией MEF2, SRF и других специфичных для миокарда 
транскрипционных факторов [20]. В то же время сам MEF2 
связывается с интронным энхансером miR-499a и активи-
рует его экспрессию в кардиомицитах желудочков [21]. По-
мимо этого miR-499a может препятствовать дифференци-
ровке миобластов и индуцировать их пролиферацию. Это 
происходит посредством подавления транскрипции гена 
α-1-цепи коллагена типа XXV (COL25A1), который актив-
но экспрессируется во время миогенеза и необходим для 
слияния миобластов в миофибриллы [22]. MiR-499a также 
предотвращает апоптоз кардиомиоцитов, снижая уровень 
Sox6 [23, 24].

Участие miR-499a в заболеваниях сердца
Роль miR-499a довольно давно изучается применитель-

но к широкому спектру заболеваний сердечно-сосудистой 
системы как с использованием биоматериала от пациентов, 
так и в модельных экспериментах на животных или клеточ-
ных линиях [25–28]. В большинстве исследований острых 
заболеваний сердца в качестве основного биоматериала 
выступает плазма крови или цельная кровь. MiR-499a, по 

всей вероятности, попадает в кровоток либо в составе се-
кретируемых экзосом, либо в апоптотических тельцах при 
разрушении кардиомиоцитов, например при остром ин-
фаркте миокарда (ИМ) [29, 30]. 

Показано, что степень повреждения миокарда пря-
мо коррелирует с концентрацией циркулирующей 
 miR-499a [18,  31]. Так, повышенные уровни циркулирующей 
miR-499a наблюдали у пациентов с острым ИМ в сравнении 
со здоровыми [32–34] и с менее острым состоянием – неста-
бильной стенокардией  [35, 36], а также при сравнении не-
стабильной ИБС со стабильной ИБС или субклиническим 
атеросклерозом [37]. Уровень miR-499a в плазме быстро по-
вышается и при контролируемой хирургической индукции 
некроза миокарда, применяемой для устранения обструк-
ции выводного тракта левого желудочка у пациентов с ги-
пертрофической кардиомиопатией (ГКМП)  [38]. Вместе с 
тем имеются противоположные данные о значительно более 
высоком уровне miR-499a в крови пациентов с хронической 
СН в сравнении с пациентами с острой СН. Столь проти-
воречивые результаты могут быть объяснены различиями в 
дизайне исследований как на уровне подбора пациентов, так 
и на уровне пробоподготовки.

Уровень циркулирующей miR-499a оказался повышен-
ным у больных с впервые возникшей фибрилляцией пред-
сердий в сравнении с хорошо контролируемой фибрил-
ляцией  [39]. Повышенное содержание этой  микроРНК в 
крови при фибрилляции предсердий связывают с ее участи-
ем в регуляции экспрессии Са2+-канала L-типа (Cav1.2) [40] 
и кальций-активируемого калиевого канала-3 малой про-
водимости (SK3)  [41]. Полагают, что miR-499a, взаимо-
действуя со специфической мРНК, подавляет экспрессию 
этих каналов и тем самым может вносить свой вклад в 
электрофизиологическое ремоделирование миокарда, ко-
торое способствует сохранению фибрилляции  [40,  41]. 
В  другом исследовании наблюдали снижение уровня экс-
прессии miR-499a в миокарде крыс после провоцирования 
фибрилляции предсердий; авторы полагают, что miR-499a 
способствует пролиферации и дифференцировке кардио-
миоцитов путем прямого воздействия на мРНК гена SOX6, 
последующему подавлению фиброза в миокарде и смяг-
чению проявления фибрилляции предсердий  [24]. В  ис-
следовании на крысах  [42] удалось показать, что miR-499 
способна подавлять пролиферацию, миграцию и инвазию 
предсердных фибробластов и синтез коллагена через ин-
гибирование сигналов трансформирующего фактора ро-
ста β/Smad-сигнального каскада. Таким образом, miR-499a, 
по-видимому, способна разнонаправленно влиять на тече-
ние фибрилляции предсердий, используя различные меха-
низмы в зависимости от стадии патологического процесса 
и набора вовлекаемых генов-мишеней.

В самостоятельном направлении развивались иссле-
дования роли miR-499a при ГКМП  – наиболее распро-
страненной наследственной патологии сердца с высокой 
генетической и клинической гетерогенностью. Примерно 
у 60% пациентов ГКМП обусловлена присутствием пато-
генных/вероятно патогенных (P/LP) вариантов в саркомер-
ных или саркомер-ассоциированных генах [43]. Повышен-
ный уровень miR-499a наблюдали в плазме больных ГКМП 
в сравнении со здоровыми  [44, 45] и в кардиомиоцитах, 
полученных при миосептэктомии больных ГКМП, в срав-
нении с кардиомиоцитами неиспользованных донорских 
сердец  [46]. Согласно данным исследования  [44] уровень 
miR-499a в плазме оказался выше у пациентов-носителей 
P/LP вариантов в гене MYH7, чем у пациентов с вариан-
тами в других генах  [44]. Ген MYH7 кодирует β-тяжелую 

а

TXNIP ZSCAN16 PGAM4 BMPR1A
ETNK1 MAF FOXO1 DNAH9
NAPG SPTSSA FIGN BMP10
IGFBP4 POM121C FEM1B DNAH8
DR1 WDR76 GLO1 UBN1
ABLIM1 UQCRB QRFPR EPC2
TBC1D22A KLHL15 SLC7A2 PRR13
STYX DCAF12L2 PTMA SRXN1
ZNF460 SRRM1 Map4 TEF
VPS35 PROCER2 FXYD4 PDS5A
TSC22D3 CD93 ACOT2 PDE12
PTGFRN CAPRIN2 BTLA CSTF1
LIMA1 NAT8L CACNA1B RARS2
LIFR TRIM59 ELK4 ALDH1L2
MYO1D NT5C3A MARK1 ICE 2

miR-499a-3p

SOX6 SIKE1 GDE1 MARK10
FOXO4 PAQR5 PPP6C NRIP1
PDCD4 TYRP1 AXIN2 UTP18
ETS1 SUGT1 MDM2 FGD4
PMAIP1 SLC25A12 YTHDF1 FAM127A
TGOLN2 KRNA5 UBN2 NLN
ADO RAB5C UBE2V2 KCNN3
MTDH HIST1H3B GXYLT1 VAV3
IQGAP2 EIF4A2 EIF2AK4 CUL1
MLANA HIST1H2AD ARHGAP12 KIF13A
METTL7A C11orf54 TFAM LUC7L
CELF1 MC2R DGKG NR5A1
ZNF844 RPS4Y1 WWC2
APOBEC3F INIP EEF1E1
SSRP1 ASAP3 CCDC108

miR-499a-5p

LIN54

Рис. 2. мРНК-мишени miR-499a-3p и miR-499a-5p, 
обнаруженные у человека.
Fig. 2. Target mRNAs of miR-499a-3p and miR-499a-5p  
in humans.
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цепь миозина (β-MyHC); мутации в этом саркомерном 
гене являются одной из наиболее частых причин разви-
тия ГКМП. Согласно исследованию [47], мутации в MYH7 
могут приводить к компенсаторной активации его транс-
крипции. Поскольку уровни мРНК-продуктов MYH7 и 
MYH7B – гена-хозяина для MIR499A – коррелируют между 
собой  [48], можно предположить, что мутации в MYH7 у 
больных ГКМП стимулируют не только его собственную 
экспрессию, но и экспрессию генов MYH7B и MIR499A. По-
вышение экспрессии MIR499A в свою очередь приводит к 
возрастанию уровня miR-499a в кровотоке.

Важно отметить, что наблюдаемые при заболеваниях 
сердца изменения уровня зрелой miR-499a могут быть так-
же связаны с вариативностью ее гена. Известно, что поли-
морфный вариант rs3746444 гена MIR499A, расположенный 
в затравочной области, изменяет стабильность вторичной 
структуры этой микроРНК и может оказывать влияние на 
процесс ее созревания и аффинность связывания с гена-
ми-мишенями [49]. Согласно данным метаанализа девяти 
исследований, включающего 5063 пациентов с ИБС и 4603 
здоровых контролей, генотип GG (дикий тип) rs3746444 
ассоциирован с повышенным риском ИБС [49]. В другом 
метаанализе  [50], включающем 2507 пациентов с острой 
формой ИБС – ИМ – и 3796 здоровых добровольцев, на-
против, наблюдали ассоциацию альтернативных генотипов 
AA и AG того же rs3746444 с риском ИМ (отношение шан-
сов 2,04). Такое несоответствие результатов, полученных в 
крупных метаанализах, может лишь отчасти объясняться 
отличиями в этническом составе исследуемых групп. Мож-
но предположить, что оно связано с дополнительными па-
тогенетическими механизмами, приводящими к развитию 
ИМ на фоне ИБС, но этот вопрос нуждается в дальнейшем 
изучении. 

В целом подход, основанный на анализе генома, от-
крывает дополнительные возможности при исследовании 
роли miR-499a при различных заболеваниях сердца.

Циркулирующая miR-499a  
как биомаркер заболеваний сердца
Особое внимание исследователей сфокусировано на 

перспективе использования miR-499a в качестве биомарке-
ра заболеваний сердца, поскольку, как уже описано ранее, 
при острых и хронических повреждениях миокарда эта 
микроРНК способна выходить в кровяное русло, где ста-
новится легкодоступной для анализа. 

Показано, что уровень miR-499a коррелирует с уровня-
ми традиционных «сердечных» маркеров, таких как N-тер-
минальный пептид натрийуретического гормона, креатин-
фосфокиназа, сердечный миозин-связывающий белок С, 
тропонины T и I [33, 35, 38, 51, 52]. Однако в сравнении с 
ними miR-499а более привлекательна, поскольку детекти-
руется в крови на самых ранних этапах повреждения мио-
карда [31, 53, 54]. 

Диагностическую значимость циркулирующей miR-
499a исследовали при остром ИМ и ИМ без подъема сег-
мента ST [32, 36, 55, 56], а также при ОКС [36] и ГКМП [44] 
(табл. 1). Значения площади под кривой (area under the 
curve – AUC) в этих работах лежали в диапазоне от 0,851 
до 0,999. Результаты метаанализа [57], включающего 14 ис-
следований, показали, что циркулирующая miR-499a явля-
ется надежным биомаркером для диагностики пациентов 
с острым ИМ: при сравнении с индивидами без ИМ AUC 
составляет 0,98 (при чувствительности 0,84 и специфич-
ности 0,97). Значения положительного отношения прав-
доподобия (positive likelihood ratio) указывают на то, что у 

человека с острым ИМ в 31 раз увеличивается вероятность 
иметь повышенный уровень miR-499a по сравнению с че-
ловеком без острого ИМ. 

В нескольких исследованиях оценку уровней циркули-
рующей miR-499a использовали для того, чтобы диффе-
ренцировать заболевания сердца. Уровни этой микроРНК 
хорошо отличали острый ИМ от стабильной стенокардии 
(AUC 0,852) [33], но существенно хуже – от нестабильной 
стенокардии (AUC 0,736)  [36]. Наблюдали также четкую 
дифференциацию острого ИМ от внезапной сердечной 
смерти (AUC 0,898) при исследовании образцов миокарда, 
сохраненных в парафиновых блоках [56].

Важно отметить, что по сравнению с другими марке-
рами повреждения миокарда miR-499a, как правило, де-
монстрировала бόльшую эффективность при диагностике 
острого ИМ. Она характеризовалась значением AUC, со-
ставляющим 0,921, сходным с AUC для высокочувствитель-
ного сердечного тропонина (AUC 0,925), но превышающим 
значения АUC для тропонина I и сердечного миозин-свя-
зывающего белка С, а также для других кардиоспецифи-

Таблица 1. Диагностическая значимость уровня  
miR-499a в плазме крови при заболеваниях сердца  
(во всех случаях уровень miR-499a оказался выше  
у исследуемых пациентов, чем в группе сравнения)
Table 1. Diagnostic value of miR-499a levels in blood 
plasma in heart diseases (in all cases, the level  
of miR-499a was higher in the studied patients than in the 
comparison group)

Заболевание 
сердца у 
пациента/
группа 
сравнения

Размеры 
исследуемой 

группы/
группы срав-

нения

Значение 
AUC (чувс-

твительность 
и специфич-
ность, если 
приведены)

Ссылка

Острый ИМ/
здоровые 
добровольцы

80/50 0,999  
(0,98; 1,00) [32]

ИМ/не ИМ* 1989/1732 0,980  
(0,84; 0,97) [57]

ИМ/
загрудинная 
боль, не 
связанная с ССЗ

38/45 0,921 [38]

ИМ без подъема 
сегмента ST/
здоровые 
добровольцы

145/30 0,995  
(0,98; 1,00) [55]

Острый ИМ/
стабильная 
стенокардия

41/32 0,852 [33]

ИМ/
нестабильная 
стенокардия

68/92 0,736  
(0,6; 0,81) [36]

ОКС/здоровые 
добровольцы 160/48 0,851  

(0,87; 0,77) [36]

ГКМП: MYH7+/
MYH7- 7/22 0,950  

(0,86; 0,91) [44]

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, MYH7+ 
и MYH7- – пациенты с ГКМП, имеющие/не имеющие мутацию 
в гене MYH7; *метаанализ 14 исследований. Группа сравнения 
сформирована как объединенная группа индивидов без ИМ.
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ческих микроРНК – miR-1, miR-133a и miR-208b [38]. На-
блюдали также высокую диагностическую эффективность 
miR-499a для выявления пациентов с MYH7-ассоцииро-
ванной ГКМП на фоне остальных пациентов с ГКМП (AUC 
0,95; чувствительность и специфичность 0,86 и 0,91) [44]. 

Помимо диагностического потенциала изучали также 
возможность использования miR-499a для прогнозирова-
ния патологий сердца. При оценке тяжести ИБС по шка-
ле SYNTAX установили, что уровень miR-499a в крови 
оказывался тем выше, чем более тяжелое поражение ко-
ронарного русла наблюдалось у пациента. Таким образом, 
miR-499a может служить потенциальным биомаркером 
для оценки тяжести ИБС (AUC 0,713; чувствительность – 
0,54 и специфичность – 0,91) [58]. Уровень циркулирующей 
miR-499a также положительно коррелировал со значения-
ми SYNTAX Score, хотя сила связи являлась слабой (r=0,4). 
В одной из работ отмечали корреляцию повышенного 
уровня miR-499a в плазме с риском смертельных исходов 
в течение первого года после острого ИМ [51], однако ста-
тистическая значимость не достигнута. Повышенный уро-
вень miR-499a связан с худшей выживаемостью при ОКС в 
течение 6 мес [36] и ассоциирован со смертельным исходом 
в течение 4 лет [59] после проведения чрескожного коро-
нарного вмешательства. По уровню miR-499a также можно 
успешно выявлять пациентов с тяжелыми неблагоприят-
ными сердечно-сосудистыми исходами в течение 3 мес по-
сле выписки [35]. Сочетание уровней miR-499a и miR-22 с 
оценкой вероятности смертельного исхода в течение 6 мес 
после выписки позволило авторам достичь очень высокой 
прогностической эффективности (AUC 0,929; чувстви-
тельность и специфичность 1,0 и 0,79 соответственно).

Несмотря на убедительные доказательства преиму-
ществ использования miR-499a в качестве биомаркера для 
ранней диагностики повреждения миокарда при ИМ и дру-
гих патологиях сердечно-сосудистой системы (фибрилля-
ция предсердий, ИБС и первичная гипертрофия миокарда), 
для внедрения в клиническую практику анализа уровня 
этой микроРНК при заболеваниях сердца необходимо пре-
одолеть существенные ограничения, накладываемые осо-
бенностями работы с микроРНК. Так, критически важна 
стандартизация протоколов забора и хранения образцов, 
процедуры выделения микроРНК, выбора внутреннего 
контроля для нормализации уровня микроРНК внутри об-
разца и т.д. Принципиальное значение имеет также метод, 
используемый для детекции микроРНК. Сейчас уровень 
микроРНК в основном оценивается с помощью обрат-
ной транскрипции с последующей полимеразной цепной 
реакцией (ПЦР) в реальном времени, однако использо-
вание цифровой капельной ПЦР может значительно по-
высить чувствительность анализа. Так, в работах  [52,  60] 
этот метод позволил добиться порога детекции от 0,2 до 
0,9   копий/мкл, что как минимум в 2 раза превышает зна-
чения, полученные для классической ПЦР в реальном вре-
мени  (1,1–2,4  копий/мкл). Кроме того, в последние годы 
появляется все больше работ, которые предлагают аль-

тернативные методы определения уровней микроРНК, не 
основанные на амплификации их последовательности и 
потому отличающиеся существенно упрощенной проце-
дурой пробоподготовки и быстротой анализа. В частности, 
применение новых методов анализа для miR-499a описыва-
ется в работах [61–65].

Заключение
Последние исследования неопровержимо показали, что 

miR-499a вовлечена в функционирование сердца как в нор-
ме, так и при различных заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы. Наблюдаемое при повреждении кардиомиоцитов 
повышение уровня этой микроРНК в крови коррелирует с 
возрастанием уровней общепринятых белковых маркеров: 
N-терминального пептида натрийуретического гормона, 
креатинфосфокиназы, сердечного миозин-связывающего 
белка C, сердечных тропонинов I и T. Однако miR-499a вы-
является в плазме значительно раньше этих традиционных 
маркеров, что делает ее более перспективной для ранней 
диагностики и прогнозирования распространенных забо-
леваний сердца. Мониторинг уровня miR-499a при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях может также способствовать 
идентификации их основных патологических механизмов 
и разработке новых эффективных препаратов для терапии. 

В целом накопленные знания позволяют предполагать, 
что в недалеком будущем, с совершенствованием методов 
определения микроРНК, miR-499a займет подобающее ей 
место в арсенале биомаркеров, используемых в кардиоло-
гической практике.
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