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Инсульт является одной из ведущих причин смерти и инвалидизации населения, имеет сложную многофакторную природу и раз-

вивается при взаимодействии факторов среды и наследственной предрасположенности, структура и механизмы которых недос-

таточно изучены. Наиболее часто встречается ишемический инсульт (ИИ). 

Цель исследования – изучение дифференциальной экспрессии микроРНК (мкРНК) в плазме крови у пациентов с острой и подост-

рой стадиями инсульта.

Пациенты и методы. В исследование включены 10 пациентов с ИИ (5 мужчин и 5 женщин, средний возраст 64,5 года) и 10 добро-

вольцев соответствующего пола и возраста (контрольная группа). С помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном

времени был проведен анализ экспрессии 45 мкРНК, выделенных из плазмы крови больных в 1-е и на 8-е сутки после развития ИИ

и однократно у лиц контрольной группы. 

Результаты. Был сформирован список из 45 мкРНК, которые могут быть потенциальными биомаркерами и/или прогностически-

ми факторами инсульта. Нами были получены данные об уменьшении экспрессии let-7i-3p и miR-23a-3p мкРНК у пациентов в 

1-е сутки после развития ИИ по сравнению с таковым в контрольной группе. Экспрессия miR-92b-3p увеличивается у пациентов

на 8-е сутки после ИИ. Также были определены гендерные различия в экспрессии let-7i-5p и miR-92b-3p как у пациентов с ИИ, так

и у лиц контрольной группы. 

Заключение. С помощью анализа in-silico были обнаружены специфические кластеры мкРНК, связанные с особенностями клиниче-

ских проявлений ИИ. Это может свидетельствовать о том, что у пациентов с благоприятным и неблагоприятным течением ин-

сульта его молекулярная основа может быть различной. Кроме того, необходимо учитывать гендерные различия в экспрессии от-

дельных мкРНК при оценке их значения в патогенезе и прогнозировании ИИ.
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Stroke is one of the leading causes of death and disability in the population, has a complex multifactorial nature and develops through the inter-

action of environmental factors and genetic predisposition, the pattern and mechanisms of which have been insufficiently studied. Ischemic

stroke (IS) is most commonly encountered.

Objective: to investigate the differential expression of microRNAs (miRNAs) in the plasma of patients in the acute and subacute stages of stroke.

Patients and methods. The investigation enrolled 10 patients (5 men and 5 women; mean age, 64.5 years) with IS and 10 gender- and age-

matched volunteers (a control group). A real-time polymerase chain reaction (PCR) was used to analyze the expression of 45 miRNAs isolat-

ed from the plasma samples of the patients on days 1 and 8 after onset of IS and isolated once from those of the controls. 

Results. A list of 45 miRNAs, that might be potential biomarkers and/or prognostic factors of stroke, was compiled. The investigation showed a

decrease in let-7i-3p and miR-23a-3p miRNA expression in patients on the first day after onset of IS compared to the control group. The expres-

sion of miR-23a-3p increased in the patients at 8 days after IS. The patients with IS and the controls both showed gender differences in the

expression of let-7i-5p and miR-92b-3p.

Conclusion. The in-silico analysis revealed specific miRNA clusters associated with the peculiarities of clinical manifestations of IS. This may sug-

gest that the patients with the favorable and unfavorable course of stroke may have its different molecular basis. In addition, it is necessary to take

into account gender differences in the expression of individual miRNAs in assessing their significance in the pathogenesis and prognosis of IS.
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По данным ВОЗ, инсульт (острое нарушение мозгово-

го кровообращения) является ведущей причиной смерти и

инвалидизации взрослого населения в промышленно раз-

витых странах [1]. В настоящее время существует ряд руко-

водств по диагностике инсульта [2, 3], однако нет его обще-

принятых клинических критериев. Основным методом ве-

рификации и дифференциальной диагностики инсульта яв-

ляется компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МРТ)

томография, которая позволяет выявить структурные по-

вреждения головного мозга, начиная с первых часов их воз-

никновения. В последние годы особый интерес вызывают

работы, посвященные так называемой нейроваскулярной

единице (НВЕ) – структурно-функциональному комплексу,

обеспечивающему работу гематоэнцефалического барьера и

гарантирующему скоординированную активность нейро-

нов, глии и эндотелия церебральных сосудов. Основные из-

менения при ишемическом повреждении мозга происходят

именно на уровне НВЕ [4]. В связи с этим существенно рас-

ширился ряд специализированных лабораторных исследо-

ваний, направленных на поиск биохимических маркеров

повреждения и репарации клеток мозга. Одним из перспек-

тивных направлений является выявление биохимических

маркеров, которые отражают структурно-функциональное

состояние ключевых мишеней повреждения и репарации

при ишемии мозга и позволяют оценивать степень пораже-

ния головного мозга на начальном этапе, а также анализи-

ровать эффективность лечения, прогноз и возможности ре-

абилитации больных. Такими биохимическими маркерами

могут быть, например, CРБ, интерлейкин 6 (ИЛ6), мат-

риксная металлопротеиназа 9, молекулы межклеточной ад-

гезии 1, молекулы сосудистой адгезии 1 [5], уровень копеп-

тина в плазме [6], нейрон- и астроцит-специфические бел-

ки, мозговой нейротрофический фактор. Тем не менее их

специфичность и возможность использования для диффе-

ренциальной диагностики инсульта и ассоциированных с

ним факторов риска остаются под вопросом [7].

С развитием методов молекулярной биологии перспе-

ктивным направлением в диагностике и прогнозировании

исхода различных заболеваний, в том числе инсульта, стало

количественное определение внеклеточной циркулирую-

щей РНК [8]. Внеклеточная некодирующая плазматическая

РНК – это класс циркулирующих молекул РНК. Они могут

непосредственно изменять экспрессию одного или даже

множества генов в клетках [8]. Одним из наиболее распро-

страненных типов внеклеточной РНК является микроРНК

(мкРНК), состоящая из 18–24 нуклеотидов. Эти молекулы в

составе белкового комплекса RISC (RNA-induced silencing

complex – комплекс сайленсинга, индуцированный РНК)

частично или полностью комплементарно связываются с

РНК-мишенью, что приводит к ее деградации или ингиби-

рованию трансляции. Одна мкРНК может регулировать

экспрессию сотни генов, как и экспрессия одного гена мо-

жет регулироваться сотней мкРНК [9]. Состав и количество

мкРНК в плазме крови значительно варьируются на протя-

жении всей жизни в зависимости от возраста, пола и состо-

яния организма [10]. Также установлена важная роль

мкРНК при многочисленных патологических состояниях

[11–13]. В настоящее время появляются единичные иссле-

дования, посвященные изучению дифференциальной экс-

прессии мкРНК в эксперименте на животных с нарушени-

ем мозгового кровообращения [14–16] и определению ее

прогностического значения у пациентов с инсультом [8, 17].

Однако место мкРНК в патогенезе и прогнозе инсульта

окончательно не установлено.

Цель настоящей работы – изучение дифференциаль-

ной экспрессии мкРНК (изменение ее количества) в плазме

крови больных с острой (1-я неделя после развития инсуль-

та) и подострой (от 1 до 3 нед) стадиями инсульта [18]. 

Пациенты и методы. Группы обследованных. В исследо-

вание включены 10 больных ишемическим инсультом

(ИИ). У всех пациентов собирали данные семейного анам-

неза, проводили клиническую оценку тяжести состояния,

КТ или МРТ головного мозга для установления точного ди-

агноза и определения объема поражения. Критериями ис-

ключения были геморрагический инсульт и острые инфек-

ционные заболевания. 

До проведения анализа крови у пациентов определяли

тяжесть инсульта по NIHSS (National Institutes of Health

Stroke Scale) [19], которая позволяет оценить неврологиче-

ские расстройства в баллах: от 0 баллов (отсутствие) до 42 бал-

лов (максимально негативный результат). 

В контрольную группу вошли 10 волонтеров соответ-

ствующего пола и возраста без хронической ишемической

болезни сердца и инсульта в анамнезе (табл. 1). 

Исследование было одобрено этическим комитетом

Первого Московского государственного медицинского

университета им. И.М. Сеченова (Сеченовский универси-

тет) Минздрава России; все пациенты и волонтеры были оз-

накомлены с целями исследования и подписали информи-

рованное согласие на участие в нем. 

Формирование списка мкРНК для исследования. Осно-

вываясь на результатах собственных исследований [20], а

также на анализе публикаций и баз данных, характеризую-

щих взаимодействие мкРНК с генами, вовлеченными в

процессы апоптоза, нейрогенеза, нейропротекции и воспа-

ления (miRWalk v.2.0 [21] и miRBase [22]), был сформирован

список из 45 мкРНК, которые могут быть потенциальными

биомаркерами и/или прогностическими факторами ин-

сульта.

Получение плазмы крови и выделение мкРНК. Кровь

(2–5 мл) брали у пациентов в 1-е (не позднее 16 ч с момента

госпитализации и 24 ч с момента появления симптомов) и

на 8-е сутки после развития ИИ и однократно у лиц конт-

рольной группы. Образцы крови сразу центрифугировали

при +4 °С 300×g в течение 20 мин, отбирали супернатант,

который снова центрифугировали при +4 °С 15 000×g в те-

чение 15 мин. После второго центрифугирования суперна-

тант (очищенную плазму) хранили в кельвинаторе при 

-80 °С до выделения РНК.

МкРНК выделяли из 400 мкл плазмы при помощи на-

бора miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen, Германия), сог-

ласно рекомендациям производителя. При выделении

мкРНК после этапа денатурации добавляли 7 мкл cel-miR-

39 (рабочая концентрация 1,6×108 копий/мкл) в качестве эк-

зогенного контроля. Элюция осуществлялась в 10 мкл воды

без РНК. В среднем концентрация мкРНК была в пределах

10–15 нг/мкл.

Реверс-транскрипция и ПЦР в реальном времени. Ре-

верс-транскрипция осуществлялась с помощью набора

miRNeasy miScript II RT Kit (Qiagen, Германия), согласно

рекомендациям производителя. Полимеразную цепную ре-

акцию (ПЦР) в реальном времени проводили с использова-
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нием реактивов фирмы Qiagen (Герма-

ния). В готовых планшетах для ампли-

фикации содержались праймеры к 

45 исследуемым мкРНК и экзогенно-

му контролю (cel-miR-39), на планше-

те также присутствовал контроль про-

хождения ПЦР. Для ПЦР в реальном

времени использовали амплификатор

Real-Time CFX96 (Bio-Rad, США).

Контроль качества ПЦР осуществля-

ли по анализу кривых плавления

мкРНК, а также по сходимости между

запусками значений Ct искусственно-

го контроля ПЦР. Каждый образец

выполняли в двух повторах.

Для всех образцов мкРНК была

выбрана единая величина порогового

уровня, относительно которой вычис-

ляли значения Ct, а затем относитель-

ное количество всех мкРНК (RQ) для

каждого образца, считая эффектив-

ность ПЦР равной 100%. 

RQ = 2Ctcel-miR-39 – CtmiRNA, 

где Ctcel-miR-39 – усредненное значение Ct для cel-miR-39 у ка-

ждого образца. CtmiRNA – усредненное значение Ct каждой

мкРНК у каждого образца. 

Статистический анализ данных. Статистический ана-

лиз и визуализацию полученных данных проводили в среде

программирования R. Для определения формы распределе-

ния данных применяли тест Шапиро–Уилка. Описательная

статистика для нормального распределения представлена в

виде среднего ± стандартная ошибка среднего, для ненор-

мального – в виде медианы [первый квартиль, третий квар-

тиль], а для категориальных данных – в виде процентов и

частот. Для оценки различий между несвязанными выбор-

ками с нормальным распределением использовали t-тест

Стьюдента, с ненормальным распределением – U-критерий

Манна–Уитни, а между связанными выборками – критерий

Уилкоксона. Сравнение категориальных данных проводили

с помощью точного теста Фишера. Для определения корре-

ляции использовали корреляционный анализ по методу

Спирмена. Дифференциацию пациентов с ИИ и лиц конт-

рольной группы осуществляли посредством анализа ROC-

кривой (операционная характеристика приемника) и значе-

ния площади под кривой (AUC). Для каждого типа мкРНК

определяли оптимальное значение точки отсечения по наи-

большей сумме чувствительности и специфичности. 

Результаты. Клинический анализ. Данные обследования

10 больных с острым ИИ (1-е и 8-е сутки) и 10 волонтеров

приведены в табл. 1. Не обнаружено статистически значи-

мых различий демографических и сосудистых факторов ри-

ска у больных и лиц контрольной группы.

Все больные были разделены на две группы: 1-я груп-

па – пациенты с увеличением (в среднем на 6 баллов) пока-

зателя по NIHSS на 8-е сутки (n=4) и 2-я группа – пациен-

ты с уменьшением (в среднем на 4,8 балла) данного параме-

тра (n=6). Соответственно в 1-й группе были пациенты с

ухудшением неврологического статуса, а во 2-й – с улучше-

нием (части из них проводился тромболизис).

Согласно рекомендациям, предложенным F. Marabita

и соавт. [23], осуществляли поиск стабильных мкРНК для

последующего определения нормированного значения от-

носительной экспрессии. Из 45 представленных мкРНК

были выбраны такие, у которых значение Ct во всех образ-

цах не превышало 35 циклов. Для этих мкРНК были рассчи-

таны значения стабильности с использованием алгоритмов

geNorm (ScoregeNorm) [24], Normfinder (ScoreNormfinder)

[25], а также алгоритма, основанного на коэффициенте ва-

риации (ScoreCV). Для определения наиболее стабильных

мкРНК использовали суммарный коэффициент стабильно-

сти (SSS), который вычисляли как квадратный корень из

суммы квадратов всех вышеуказанных коэффициентов: 

SSS = 2√ScoregeNorm2 + ScoreNormfinder2 + ScoreCV2.

Чем меньше значение данного коэффициента, тем бо-

лее стабильной является мкРНК. В нашем исследовании

наиболее стабильной оказалась miR-21-5p мкРНК с SSS

равным 2,68. Однако по сравнению с данными F. Marabita и

соавт. [23] полученный нами показатель SSS значительно

больше, что указывает на недостаточную стабильность дан-

ной мкРНК. Кроме того, есть сведения, что miR-21-5p мо-

жет являться одним из биомаркеров ИИ [26], и это ставит

под сомнение ее пригодность для внутреннего контроля.

Мы предприняли попытки нормирования результатов, ис-

пользуя подход R. Qureshi и А. Sacan [27], но не получили

достоверных результатов. Таким образом, было решено от-

казаться от использования конкретной мкРНК в качестве

эндогенного контроля и анализировать экспрессию

мкРНК, опираясь на немодифицированные значения RQ,

как рекомендует фирма Qiagen.

Были проанализированы значения экспрессии 

45 мкРНК, выделенных из плазмы крови пациентов с ИИ, а

также лиц контрольной группы. Установлено, что у больных

ИИ как в 1-е, так и на 8-е сутки медиана экспрессии иссле-

дуемых мкРНК уменьшалась по сравнению с показателями

у лиц контрольной группы (коэффициент изменения,

КИ=1,72). В 1-е сутки у всех больных по сравнению с конт-

ролем достоверно уменьшалась экспрессия let-7i-3p и miR-
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  И И  
и  л и ц  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы

Показатель                                                 Пациенты с                  Контрольная                p
ИИ (n=10)                    группа (n=10)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; Ме – медиана.

Пол (мужской/женский), n 5/5 5/5 1

Возраст (±SD), годы 64,5±2,9 62±2,2 0,51

АГ, % 50 30 0,36

Атеросклероз, % 40 – –

СД, % 40 30 0,64

Объем поражения мозга (Ме), мм3 5338,55 – –

Локализация поражения 4/6 – –
(левое/правое полушарие), n

NIHSS (Ме), баллы:
1-е сутки 11,5 – –
8-е сутки 9,5 – –



23a-3p, а на 8-е сутки – экспрессия miR-22-5p (табл. 2).

Экспрессия let-7i-3p и miR-22-3p также была статистически

значимо снижена у пациентов на 8-е сутки после ИИ по

сравнению с 1-ми сутками.

Далее мы показали, что экспрессия let-7i-3p была досто-

верно ниже в 1-е сутки у пациентов 2-й группы по сравнению

с пациентами 1-й группы и лицами контрольной группы. Ее

экспрессия достоверно увеличивалась более чем в 14 раз во 

2-й группе на 8-е сутки по сравнению с 1-ми сутками 

(рис. 1, а). В то же время достоверных различий на 8-е сутки

между пациентами 1-й и 2-й групп не обнаружено

(p=0,052). Экспрессия miR-23a-3p у

пациентов 2-й группы в 1-е сутки по-

сле инсульта также была статистиче-

ски достоверно в 1,4 раза ниже, чем у

лиц контрольной группы (рис. 1, б).

МкРНК miR-22-5p не выявлена

ни у одного из пациентов 2-й группы в

1-е сутки, поэтому невозможно фор-

мально посчитать статистическую

значимость различий в экспрессии

данной мкРНК между группами. На 8-е

сутки у пациентов 2-й группы экс-

прессия данной мкРНК увеличилась и

ее можно было обнаружить, хотя она

была в 13 раз ниже, чем у лиц конт-

рольной группы (рис. 1, в). Экспрес-

сия мкРНК miR-92b-3p достоверно

увеличилась более чем в 5 раз во 

2-й группе на 8-е сутки по сравнению

с 1-ми (рис. 1, г).

Для оценки диагностического

значения экспрессии let-7i-3p и miR-

23a-3p как потенциальных биомарке-

ров инсульта был проведен анализ

ROC-кривых с последующим вычис-

лением площади под кривой (AUC).

Кривые для let-7i-3p (рис. 2, а) и

miR-23a-3p (рис. 2, б) отчетливо де-

монстрируют различие между паци-

ентами с ИИ и лицами контрольной

группы, у которых AUC равна 86,7%

(95% доверительный интервал, ДИ

64,1–100%) и 79,9% (95% ДИ

57,7–100%) соответственно. Опти-

мальной точкой отсечения для нор-

мированной экспрессии let-7i-3p бы-

ло 0,4×104 с чувствительностью 66,7% и специфичностью

100%; для miR-23a-3p – 11,2×104 с чувствительностью

81,2% и специфичностью 88,9%.

Было проведено сравнение экспрессии мкРНК в плаз-

ме крови больных ИИ и лиц контрольной группы в зависи-

мости от пола. Обнаружено снижение экспрессии let-7i-5p

(рис 3, а) и miR-92b-3p (рис 3, б) в крови у женщин даже в

норме по сравнению с мужчинами (в 4 и 3 раза соответст-

венно; р<0,05). Также экспрессия этих мкРНК была ниже

(let-7i-5p – в 2,5 раза и miR-92b-3p – в 1,6 раза) у мужчин в

1-е сутки после ИИ по сравнению с лицами контрольной
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Таблица 2. И з м е н е н и я  э к с п р е с с и и  м к Р Н К  в  п л а з м е  к р о в и  у  п а ц и е н т о в  в  1 - е  и  н а  8 - е  с у т к и  
п о с л е  И И  и  у  л и ц  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы

мкРНК           Пациенты с ИИ в 1-е сутки/              р*           Пациенты с ИИ на 8-е сутки/              р*            Пациенты с ИИ на 8-е/       р** 
лица контрольной группы, КИ                           лица контрольной группы, КИ                             1-е сутки, КИ

let-7i-3p 0,010 0,024 0,423 0,209 40,495 0,018

miR-22-3p 0,141 0,064 0,449 0,528 3,180 0,028

miR-22-5p 0,347 1,000 0,108 0,019 0,311 0,655

miR-23a-3p 0,714 0,016 0,387 0,083 0,541 0,674

Примечание. * – тест Манна–Уитни; ** – тест Уилкоксона. Курсивом обозначены полученные значения относительной экспрессии (p<0,05).

Рис. 1. Уровни нормированной на cel-miR-39 экспрессии мкРНК let-7i-3p (а), 

miR-23a-3p (б), miR-22-5p (в) и miR-92b-3p (г) у пациентов 1-й группы (с увеличе-

нием показателя по шкале NIHSS на 8-е сутки) и 2-й группы (с уменьшением по-

казателя по шкале NIHSS на 8-е сутки) в 1-й и на 8-й день после ИИ и у лиц кон-

трольной группы. Данные представлены в виде медианы и квартилей. Точкой обо-

значены выбросы – значения, которые больше 3-го квартиля или меньше 1-го на 

1,5×ИКР; ИКР – расстояние между 1-м и 3-м квартилями. * – p<0,05 для связан-

ных выборок – по критерию Уилкоксона, для несвязанных выборок – 

по U-критерию Манна–Уитни
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группы. У женщин с ИИ экспрессия

miR-92b-3p была выше на 8-е сутки в

4,7 раза по сравнению с лицами конт-

рольной группы.

Обсуждение. На протяжении

многих лет белковые биомаркеры,

выявленные в сыворотке или плазме

при различных заболеваниях, широ-

ко используются для оценки их тяже-

сти и прогнозирования. В настоящее

время установлено, что циркулирую-

щие нуклеиновые кислоты в образцах

периферической крови, в частности

циркулирующие мкРНК, могут быть

важными звеньями патогенеза и ис-

пользоваться для диагностики и про-

гнозирования исходов инсульта [28].

По данным литературы, мкРНК ста-

бильно экспрессируются и циркули-

руют в крови длительное время, ус-

тойчивы к расщеплению нуклеазами

[29]. Учитывая это, в настоящей рабо-

те были изучены профили экспрес-

сии мкРНК в плазме крови у больных

с острой и подострой стадиями ИИ. 

Анализ полученных данных по-

казал, что экспрессия большинства

из 45 мкРНК уменьшилась у больных

по сравнению с лицами контрольной

группы. Экспрессия let-7i-3p была

достоверно снижена в 1-е сутки у па-

циентов с ИИ в целом и, в частности,

у больных 2-й группы. Кроме того, экс-

прессия мкРНК let-7i-3p достоверно

увеличивалась у пациентов 2-й группы

на 8-е сутки ИИ по сравнению с 1-ми

сутками (см. рис. 1, а). В эксперимен-

тах на животных с фокальной ишеми-

ей мозга мы установили, что экспрес-

сия этой мкРНК возрастает в крови и мозге крыс на 2-е су-

тки после ИИ [20]. Ранее было показано, что повышение

экспрессии let-7i-3p мкРНК характерно для болезни Пар-

кинсона [30]. Также установлено, что семейство let-7 (куда

входит let-7i-3p) участвует в отрицательной регуляции про-

воспалительных цитокинов, например фактора некроза

опухоли α, ИЛ6, индуцибельной NO-синтазы, каспазы 

3 [29]. Вместе с тем антагомир let-7f (искусственный блока-

тор мкРНК) уменьшает объем инфаркта в коре и стриатуме,

увеличивает уровень инсулиноподобного фактора роста

[29]. Участие let-7i-3p в развитии инсульта не установлено.

Однако, по данным литературы, экспрессия «направляю-

щей» цепи этой мкРНК (let-7i-5p) значимо уменьшается в

крови у пациентов после инсульта [31]. Значения экспрес-

сии let-7i-5p и let-7i-3p сонаправлены и коррелируют друг с

другом у пациентов в 1-е сутки после инсульта (ρ=0,692,

p=0,04). В данном исследовании было показано, что экс-

прессия let-7i-5p статистически значимо различалась у муж-

чин и женщин как в группе контроля, так и при ИИ 

(см. рис. 3, а). Статистически достоверных различий в экс-

прессии данной мкРНК у женщин обнаружить не удалось,

тогда как у мужчин она значимо уменьшена в 1-е сутки по-

сле ИИ по сравнению с мужчинами контрольной группы.

Выявленные половые различия в экспрессии let-7i-5p в це-

лом соответствуют данным литературы, поскольку есть све-

дения, что уровень мкРНК семейства let-7 коррелирует с

возрастом и полом [32], а также влияет на продукцию эстро-

гена [10], который оказывает нейропротективное действие. 

Экспрессия miR-23a-3p также уменьшена в 1-й день

после инсульта, что соответствует данным других авторов

[5]. Экспрессия этой мкРНК у пациентов 2-й группы ста-

тистически значимо отличалась от таковой у лиц конт-

рольной группы, но все же была выше, чем у пациентов 

1-й группы, у которых наблюдалось ухудшение состояния

на 8-е сутки после ИИ (см. рис. 1, б). В экспериментах на

животных уровень этой мкРНК повышался как в зоне пе-

нумбры [20], так и в очаге некроза в мозге [33]. Предпола-

гается, что miR-23a-3p может выполнять антиапоптотиче-

скую функцию, а также участвовать в антиоксидантной ак-

тивности и нейропротекции [33]. 

Полученные в настоящей работе данные о сниженной

экспрессии let-7i-3p и miR-23a-3p в плазме крови у всех па-

циентов демонстрируют диагностическое значение этих

мкРНК. При анализе ROC-кривых AUC let-7i-3p и miR-
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Рис. 2. ROC-кривая для оценки экспрессии let-7i-3p (а) и miR-23a-3p (б)
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Рис. 3. Уровни нормированной cel-miR-39 экспрессии мкРНК let-7i-5p (а) 

и miR-92b-3p (б) у женщин и мужчин в 1-е и на 8-е сутки после ИИ и у лиц конт-

рольной группы. Данные представлены в виде медианы и квартилей. Точками обо-

значены выбросы – значения, которые больше 3-го квартиля или меньше 1-го на

1,5×ИКР. * – p<0,05, ** – р<0,01 для связанных выборок – по критерию Уилкок-

сона, для несвязаннаых выборок – по U-критерию Манна–Уитни
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23a-3p составила соответственно 86,7 и 79,9%, что указыва-

ет на возможность использования этого показателя в кли-

нической практике.

Кроме того, по нашим данным, уровень относитель-

ной экспрессии miR-22-3p у пациентов 2-й группы в 1-е су-

тки после ИИ был выше, чем у пациентов 1-й группы; на 8-е

сутки у пациентов обеих групп экспрессия этой мкРНК уве-

личилась в 3 раза по сравнению с 1-ми сутками. Другие ав-

торы не выявили роли miR-22-5p в патогенезе инсульта, од-

нако установили влияние этой мкРНК на развитие инфарк-

та миокарда: повышение экспрессии miR-22-5p было хара-

ктерно для больных в острой фазе [34]. Напротив, возраста-

ние экспрессии «ведущей» цепи miR-22-3p проявлялось

нейропротекцией в нейродегенеративных моделях in vitro

[35], а также при ишемии миокарда [36]. 

На 8-е сутки у наших пациентов также увеличилась

экспрессия miR-92b-3p. Во 2-й группе этот показатель ста-

тистически значимо повысился в 5,2 раза на 8-е сутки по

сравнению с 1-ми (см. рис. 1, г). Также обнаружена разница

в экспрессии этой мкРНК у женщин и мужчин как в конт-

рольной группе, так и при ИИ. В целом экспрессия miR-

92b-3p была выше у женщин, и наблюдалась ее положитель-

ная динамика на 8-е сутки после ИИ. В экспериментальных

исследованиях нами были показаны такие же изменения

экспрессии miR-92b-3p в биоптате мозга и в крови крыс

[20]. Один из генов, экспрессию которого регулирует miR-

92b-3p – Gabra3 [37] – расположен на длинном плече X хро-

мосомы и отвечает за синтез одной из субъединиц рецепто-

ра гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). Было показано,

что плотность этих рецепторов после инсульта значительно

уменьшается [38], а снижение ГАМК-ергического ингиби-

рования коррелирует с восстановлением двигательных

функций пациентов [39]. Исходя из этого, можно предполо-

жить, что увеличение экспрессии этой мкРНК играет ней-

ропротективную роль. 

Заключение. Таким образом, в настоящей работе бы-

ли описаны изменения экспрессии мкРНК в плазме крови

у пациентов с ИИ, паттерны которых способствуют пони-

манию молекулярных патогенетических механизмов раз-

вития инсульта. Основываясь на анализе in-silico, мы обна-

ружили, что специфические кластеры мкРНК связаны с

особенностями клинических проявлений инсульта. Это

может свидетельствовать о том, что у пациентов с благо-

приятным и неблагоприятным течением ИИ его молеку-

лярная основа может быть различной. Кроме того, необхо-

димо учитывать гендерные различия экспрессии отдель-

ных мкРНК при оценке их значения для патогенеза и про-

гнозирования инсульта.
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