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Ишемический инсульт (ИИ) является одной из ведущих причин смерти и инвалидности. Последствия ИИ проявляются глубокой и стойкой 
неврологической симптоматикой. Используемые в настоящее время методы лечения ИИ оказались недостаточными, отчасти из-за неполного 
понимания молекулярных механизмов при ИИ. Длинные некодирующие РНК (длРНК) имеют длину более 200 нуклеотидов и контролируют транс-
крипцию, трансляцию, регуляцию экспрессии генов, регуляцию клеточного цикла, апоптоз, пролиферацию и дифференцировку клеток. длРНК 
играют непосредственную роль в патогенезе многих заболеваний человека, включая ИИ. длРНК обнаруживаются в биологических жидкостях 
человека: крови, моче, спинномозговой жидкости и слюне. Профиль экспрессии таких циркулирующих длРНК представляет собой определенную 
часть клеток, в которых они модифицируются и секретируются в соответствии с физиологическими или патологическими состояниями этих 
клеток. Благодаря своим различным формам транспорта из клеток в биологические жидкости человека в составе экзосом или липосом длРНК за-
щищены от воздействия РНКаз и остаются в стабильной форме. В связи с этим циркулирующие длРНК рассматриваются как новые биомаркеры, 
представляющие интерес при многих заболеваниях, включая ИИ. Вероятно, длРНК имеет потенциал для использования в терапии, диагностике 
и прогнозировании ИИ.
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The role of long noncoding RNA 
in ischaemic stroke
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Ischaemic stroke (IS) is one of the leading causes of death and disability in the world. The consequences of IS manifest as severe and persistent neurological 
symptoms. The currently used methods for the management of IS are insufficient, partly because of incomplete understanding of the molecular mechanisms that 
occur in IS. Long noncoding RNA (lncRNAs) are noncoding RNAs that are longer than 200 nucleotides. It has been shown that lncRNAs control many processes: 
transcription, translation, regulation of gene expression, cell cycle regulation, apoptosis, cell proliferation, and differentiation. There is plenty of evidence that 
lncRNAs play a direct role in the pathogenesis of many human diseases, including IS. LncRNAs are found in the human bodily fluids, such as blood, urine, 
cerebrospinal fluid, and saliva. The expression profile of these circulating lncRNAs consists of a certain part of the cells, where they are modified and secreted 
in accordance with the physiological and pathological status of those cells. Due to their various ways of transport from cells into bodily fluids within exosomes or 
liposomes, lncRNAs are protected from the effect of RNases and remain in a stable form. Because of this, circulating lncRNAs are considered as novel biomarkers, 
which are of interest in many diseases, including IS. It likely appears that lncRNAs have the potential to be used in the diagnosis, management, and prevention 
of IS.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Длинные некодирующие РНК и инсульт

длРНК и ишемический инсульт

Сотни аберрантно экспрессируемых длРНК были иден-
тифицированы с использованием таких методов, как по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном времени, 
микрочипирование или секвенирование нового поколения 
(NGS), у пациентов с ИИ in vitro и in vivo [3, 16]. В табл. 2 
представлены длРНК, влияющие на такие фундаменталь-
ные процессы патогенеза ИИ, как гибель клеток, нару-
шение функции ГЭБ, воспаление и активация микроглии 
[17–23]. 

длРНК и ангиогенез

Ангиогенез — процесс формирования новых сосудов из 
существующих, играет важную роль в ремоделировании 
сосудов и функциональном восстановлении после ИИ. 
Ангиогенез контролируется многими ключевыми ангио-
генными факторами, такими как сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF), в головном мозге. Церебральная 
неоваскуляризация может вызывать усиление мозгового 
кровотока, что в итоге увеличивает количество кислорода 
и питательных веществ, доставляемых в зону ишемизиро-
ванной ткани [24]. Индуцирование ангиогенеза с помощью 
различных методов лечения, направленных на ангиоген-
ные факторы, представляется полезным подходом в тера-
пии пациентов с ИИ [25]. Данные последних исследований 
продемонстрировали, что длРНК являются важными регу-
ляторами ангиогенеза [26, 27].

VEGF является одним из наиболее изученных проанги-
огенных факторов, который играет важную роль в ангио-
генезе, и экспрессия которого увеличивается в тканях 
головного мозга после ИИ [25]. Изучение механизмов, уча-
ствующих в регуляции VEGF после ИИ, имеет важное зна-
чение для разработки новых методов лечения. L. Li и соавт. 
[26] в работе с моделью ИИ in vivo, а именно проведя ок-
клюзию средней мозговой артерии (ОСМА) у крыс, пока-
зали, что уровень экспрессии miR-153-3p снижается, тогда 
как индуцируемый гипоксией фактор-1a (HIF-1a) и его 
нижестоящие мишени (VEGF-A и Notch1) активируются в 
зоне ишемии. Также было замечено, что гипоксия индуци-
рует экспрессию длРНК HIF1А. Показано, что HIF1A-AS2 
способствует ангиогенезу при гипоксии посредством ак-
тивации сигнального пути HIF-1a–VEGFA–Notch1 путем 
ингибирования miR-153-3p в эндотелиальных клетках пу-
почной вены человека [26]. 

R. Zhan и соавт. [27] обнаружили, что экспрессия длРНК 
Maternally expressed gene 3 (MEG3) и NADPH-оксидазы 4 
(NOX4) в эндотелиальных клетках головного мозга крысы 
повышается после кислородно-глюкозной депривации/ре-
перфузии. Уменьшение экспрессии MEG3 защищает эндо-
телиальные клетки микрососудистой сети головного мозга 
от индуцированного кислородно-глюкозной депривацией/
реперфузией апоптоза за счет снижения экспрессии NOX4 
и p53 и снижения уровня внутриклеточных активных форм 
кислорода. Уменьшение экспрессии MEG3 также усилива-

Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является одной из основных 
причин инвалидности и смертности [1]. Основной при-
чиной ИИ (вне зависимости от патогенетического подти-
па) служит нарушение кровоснабжения головного мозга, 
вызывающее дефицит кислорода и питательных веществ 
и приводящее к повреждению головного мозга. Стойкий 
неврологический дефицит после ИИ в значительной сте-
пени ложится социально-экономическим бременем как на 
пациента, так и на общество [2]. Используемые в настоя-
щее время методы лечения и профилактики ИИ, несмотря 
на значительные достижения в этой области за прошед-
шие несколько десятилетий, оказались недостаточно эф-
фективными, отчасти из-за неполного понимания патоло-
гических молекулярных механизмов, вовлеченных в этот 
процесс. 

Ведется поиск новых, эффективных диагностических и 
прогностических модальностей, отражающих течение ише-
мических цереброваскулярных заболеваний. К одним из 
наиболее интенсивно изучаемых в последнее время биомар-
керов относятся длинные некодирующие РНК (длРНК) — 
класс некодирующих РНК длиной более 200 нуклеотидов. 
длРНК играют регуляторную роль в различных биологиче-
ских процессах, таких как апоптоз, клеточный цикл, про-
лиферация, дифференцировка клеток и др. [3]. Все большее 
число исследований продемонстрировало непосредствен-
ную роль длРНК в патогенезе различных заболеваний че-
ловека, включая опухоли, воспалительные, сердечно-со-
судистые заболевания и заболевания иммунной системы 
[4, 5]. Серьезный интерес представляют исследования, опи-
сывающие роль длРНК в патогенезе ИИ — комплексной, 
многофакторной патологии со значимой гетерогенностью 
этиологического характера [6]. Патогенез ИИ включает 
(в числе прочего) эндотелиальную дисфункцию и измене-
ния стенки церебральных сосудов под влиянием артери-
альной гипертензии и атеросклероза, которые являются 
известными факторами риска развития ИИ [7, 8]. При ате-
росклерозе и артериальной гипертонии происходит абер-
рантная экспрессия длРНК путем передачи сигналов опре-
деленным микроРНК или белкам, где длРНК участвуют в 
таких процессах, как фенотипическое изменение сосуди-
стых гладкомышечных клеток, воспаление, повреждение 
внеклеточного матрикса клеток, эндотелиальная дисфунк-
ция, некроз клеток и производство активных форм кисло-
рода (табл. 1) [9–15]. 

Развитие ИИ включает в себя многочисленные молекуляр-
ные процессы, которые включают воспаление, нарушение 
функции гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), отек го-
ловного мозга и гибель нейронов, где длРНК могут играть 
непосредственную роль [1, 2]. В данной работе будут рас-
смотрены исследования, касающиеся длРНК и ИИ, сдела-
на попытка объяснить сложную связь между ними. Также 
будет обсужден клинический потенциал длРНК для разра-
ботки новых диагностических и терапевтических стратегий 
по отношению к ИИ.
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Таблица 1. длРНК, вовлеченные в развитие атеросклероза и гипертонической болезни, и их регуляторные механизмы

Table 1. IncRNAs involved in the development of atherosclerosis and hypertensive disease, and their regulatory mechanisms

длРНК /
lncRNA

Мишень /
Target

Фактор риска /
Risk factor

Экспрессия /
Expression

Биологическая функция /
Biological function

Источник
литературы /

Reference source

LEF1-AS1 miR-544a/PTEN axis
Атеросклероз /
Atherosclerosis

Повышена /
Elevated

Пролиферация и миграция СГМК /
Proliferation and migration

of vascular smooth muscle cells
9

430945 ROR2/RhoA
Атеросклероз /
Atherosclerosis

Повышена /
Elevated

Пролиферация и миграция СГМК /
Proliferation and migration

of vascular smooth muscle cells 
10

ATB
TGF-β1,

caspase-3
Атеросклероз /
Atherosclerosis

Повышена /
Elevated

Апоптоз и ингибирование
пролиферации ЭК /

Apoptosis and inhibition
of EC proliferation

11

AF131217.1 miR-128-3p/KLF4 axis 
Атеросклероз /
Atherosclerosis

Снижена /
Reduced

Уменьшение воспаления
на поверхности эндотелия /

Reduced inflammation
on the endothelial surface

12

AK094457 PPARγ Гипертония / 
Hypertension

Повышена /
Elevated

Способствует
ангиотензин-II-индуцированной
гипертонии и эндотелиальной

дисфункции /
Enhances angiotensin

II-induced hypertension
and endothelial dysfunction

13

MALAT1 Notch-1
Гипертония / 
Hypertension

Снижена /
Reduced

Снижение относительной
экспрессии факторов, связанных
с воспалением, эндотелиальной
дисфункцией и окислительным

стрессом; подавление апоптоза ЭК /
Reduction of inflammation-related 

relative factor expression, endothelial 
dysfunction and oxidative stress;

suppression of EC apoptosis

14

MRAK048635_P1

Cyclin D1/E, CDK2/4,
p-Rb, caspase3,
PARP, α-SMA,

calponin

Гипертония / 
Hypertension

Снижена /
Reduced

Индуцирует фенотипическое
изменение СГМК с сократительного

на секреторный фенотип.
Способствует пролиферации,

миграции и подавляет апоптоз СГМК /
Induces phenotypic changes of VSMC
from the contractile to the secretory

phenotype. Enhances proliferation and
migration, suppresses VSMC apoptosis

15

Примечание. TGF-β1 — трансформирующий фактор роста-β1; PPARγ, — рецепторы, активируемые пероксисомными пролифераторами; PTEN — гомолог фосфатазы и тензина; 
ROR2 — нейротрофический тирозинкиназы, связанный с рецептором 2; RhoA — член семейства Ras homolog A; KLF4 — Круппель-подобный фактор 4; Cyclin D1/E — циклин D1/E; 
CDK2/4 — циклинзависимая киназа 2/4; p-Rb — белок ретинобластомы; PARP — поли (ADP-рибоза) полимераза; α-SMA — α-гладкомышечный актин; Notch-1 — Notch гомолог 1, 
связанный с транслокацией; СГМК — сосудистые гладкомышечные клетки; ЭК — эндотелиальные клетки; miR — микроРНК.

Note. TGF-β1 — transforming growth factor β1; PPARγ — peroxisome proliferator-activated receptors; PTEN — phosphatase and tensin homolog; ROR2 — receptor 2-related neurotrophic 
tyrosine kinase; RhoA — Ras homolog family member A ; KLF4 — Kruppel-like factor 4; CDK2/4 — cyclin-dependent kinase 2/4; p-Rb — retinoblastoma protein; PARP — poly (ADP-ribose) 
polymerase; α-SMA — α-smooth muscle actin; Notch-1 — Notch homolog 1, translocation-associated; VSMC — vascular smooth muscle cells; EC — endothelial cells; miR — microRNA.
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Таблица 2. длРНК, вовлеченные в патогенез ИИ

Table 2. IncRNAs involved in ischaemic stroke pathogenesis

длРНК /
lncRNA

Процесс /
Process

Мишень /
Target

Экспрессия /
Expression

Функция /
Function

Модель
исследования /

Study model

Источник
литературы /

Reference
source

MEG3

Апоптоз, некроз 
и воспаление /

Apoptosis, 
necrosis and 
inflammation

miR-485, AIM2 Повышена / 
Elevated

Способствует гибели
нейронов клеток, апоптозу

и инфаркту. Стимуляция вос-
палительного процесса /

Assists with neuronal 
cell death, apoptosis and 

infarction. Stimulation of the 
inflammatory process

ОСМА/реперфузия
(in vivo), КГД (in vitro) /

MCAO model/
Reperfusion (in vivo), 

OGD (in vitro)

17

H19

Апоптоз
и некроз /
Apoptosis

and necrosis

miR-19a, Id2 Повышена / 
Elevated

Способствует апоптозу 
нейронов и инфаркту / 

Enhances neuronal apoptosis 
and infarction

ОСМА/реперфузия 
(in vivo), КГД (in vitro) / 

MCAO model/
Reperfusion (in vivo), 

OGD (in vitro)

18

NEAT1 Воспаление /
Inflammation

Wnt/β-catenin
сигнальный путь

Повышена / 
Elevated

Активация микроглии и 
стимуляция воспалитель-
ного процесса / Microglial 

activation and stimulation of 
the inflammatory process

КГД/реперфузия
(in vitro) /

OGD/reperfusion
(in vitro)

19

SNHG1

Нарушение
функции ГЭБ,

отек головного 
мозга, апоптоз /

Impaired BBB 
function, cerebral 

oedema, apoptosis

miR-338, HIF-1α Повышена / 
Elevated

Увеличивает жизнеспособ-
ность и ингибирование 

апоптоза ЭК. Способствует 
уменьшению проницаемости 
ГЭБ и отека головного мозга / 

Increases survivability and 
inhibits EC apoptosis. Helps to 
reduce BBB permeability and 

cerebral oedema

КГД (in vitro) /
OGD (in vitro) 20

HOTTIP

Апоптоз
и углеводный 

обмен /
Apoptosis and 
carbohydrate 
metabolism

miR-143/hexokinase 
2 сигнальный путь

Повышена / 
Elevated

Увеличивает жизне- 
способность и ингибирование 

апоптоза нейронов. 
Способствует пролиферации 

нейронов. Стимулирует 
гликолитические процессы / 

Increases survivability and 
inhibits neuronal apoptosis. 

Assists neuronal proliferation. 
Stimulates glycolytic 

processes

ОСМА (in vivo),
КГД (in vitro) /
MCAO (in vivo),
OGD (in vitro)

21

LOC102640519

Нарушение
функции ГЭБ

и отек головного 
мозга /

Impaired BBB 
function and 

cerebral oedema

HOXC13, ZO-1,
VEGF

Повышена / 
Elevated 

Способствует увеличению 
проницаемости ГЭБ

и отеку головного мозга /
Helps to increase BBB 

permeability and cerebral 
oedema

ОСМА (in vivo), КГД/
реперфузия (in vitro) /

MCAO (in vivo),
OGD/reperfusion

(in vitro)

22

Gm4419 Воспаление / 
Inflammation

NF-κB, TNF-α,
IL-1β, IL-6

Повышена / 
Elevated

Активация микроглии и 
стимуляция воспалитель-
ного процесса / Microglial 
activation and stimulation 

of the inflammatory process

КГД/реперфузия /
OGD/reperfusion 23

Примечание: MEG3 — матерински выраженный ген 3; NEAT1 — обильно обогащенный ядерный транскрипт 1; SNHG1 — малая ядрышковая РНК множества гена 1; HOTTIP — HOXA-
дистальная транскрипция антисмысловой РНК; miR — микроРНК; AIM2 — отсутствующий при меланоме 2; Id2 — ДНК-связанный белок ингибитор ID-2; HIF-1α — гипоксия-инду-
цируемый фактор 1-альфа; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; ОСМА — окклюзия средней мозговой артерии; КГД — кислородно-глюкозная депривация; HOXC13 — Homeobox 
белок Hox-C13; ZO-1 — белок плотных контактов 1; VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста; NF-κB — ядерный фактор каппа-B; TNF-α — фактор некроза опухоли-α; 
IL-1β — интерлейкин-1β; IL-6 — интерлейкин-6.

Note: MEG3 — maternally expressed gene 3; NEAT1 — nuclear enriched abundant transcript 1; SNHG1 — small nucleolar RNA host gene 1; HOTTIP — HOXA transcript at the distal tip 
of antisense RNA; miR — microRNA; AIM2 — absent in melanoma 2; Id2 — DNA-binding protein inhibitor ID-2; HIF-1α — hypoxia-inducible factor 1-alpha; BBB — blood-brain barrier; 
MCAO — middle cerebral artery occlusion; OGD — oxygen glucose deprivation; HOXC13 — Homeobox protein Hox-C13; ZO-1 — tight junction protein 1; VEGF — vascular endothelial growth 
factor; NF-κB — nuclear factor kappa B; TNF-α — tumour necrosis factor-α; IL-1β — interleukin-1β; IL-6 — interleukin-6.
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и микровезикулы (экзосомы и липосомы). Такие длРНК 
устойчивы к воздействию РНКаз, что делает их привлека-
тельными в качестве новых диагностических и прогности-
ческих биомаркеров [34]. 

Циркулирующие длРНК неоднократно исследованы в ка-
честве диагностических и прогностических биомаркеров 
при различных заболеваниях человека, включая церебро-
васкулярные заболевания (табл. 3). Показано, что цирку-
лирующие длРНК могут быть новыми потенциальными 
биомаркерами при ИИ по нескольким причинам [35]: 
1) неинвазивный метод обнаружения; 
2) высокая стабильность в биологических жидкостях чело- 

 века — таких, как кровь; 
3) измеряются во многих других жидкостях организма; 
4) обладают высокой чувствительностью по отношению к 

 патологии; 
5) могут быть обнаружены на ранних стадиях заболевания,  

 тогда как белковые маркеры обнаруживаются в крово- 
 обращении только тогда, когда значительная часть по- 
 вреждения тканей уже произошла; 

6) играют роль практически во всех клеточных функциях;
7) перспективны для быстрой и точной диагностики под- 

 типов ИИ; 
8) являются менее сложными молекулами, чем большинство 

 биологических молекул в крови, что упрощает анализ.

ДлРНК и терапия ИИ

Развитие и прогрессирование различных заболеваний, 
включая ИИ, могут быть связаны как с активацией, так и со 
снижением экспрессии длРНК в клетках. Поэтому в нас-
тоящее время активно развиваются подходы к генной тера-
пии, направленные на активацию или подавление экспрес-
сии специфичных длРНК для ИИ [44]. Способы активации 
экспрессии длРНК включают доставку длРНК вирусными 
векторами (лентивирусы) или невирусными векторами 
(неорганические или органические наночастицы) [45]. Для 
подавления экспрессии длРНК можно использовать при-
менение миРНК, антисмысловых олигонуклеотидов, ре-
прессию транскрипции и редактирование генов [46]. 

Несмотря на интенсивные исследования роли длРНК при 
цереброваскулярных заболеваниях, в настоящее время в 
этой области нет основанных на длРНК терапевтических 
средств, применимых в клинических испытаниях. 

Существуют несколько ограничений для развития терапии 
с использованием длРНК при ИИ:
1) низкая эффективность доставки в сосудистую сеть и 

головного мозга, а также вероятная необходимость по-
вторной доставки [47];

2) функции и механизмы, через которые длРНК влияют на 
патогенез ИИ, намного сложнее и разнообразнее, чем у 
других некодирующих РНК [4]. Несмотря на недавние 
исследования, длРНК все еще в значительной степени 
«неизвестны» в отношении их клеточных и молекуляр-
ных механизмов влияния на патогенез ИИ;

3) большинство длРНК, которые локализуются в ядре 
клетки, действуют как эпигенетические регуляторы [4]. 
Эта особенность затрудняет нацеливание на длРНК 
с использованием микроРНК, что является одной из по-
тенциальных терапевтических стратегий;

4) существуют проблемы с доставкой длРНК, которые мо-
гут быть преодолены с помощью химической функцио- 
нализации поверхности наночастиц, нацеленной на спе- 

ет экспрессию HIF-1a и VEGF. Кроме того, р53 стимулиру-
ет экспрессию NOX4 путем непосредственного связывания 
с промоторами NOX4. Этот результат указывает на то, что 
MEG3 опосредует ангиогенез после ИИ через регуляцию 
сигнального пути p53–NOX4 [27].

длРНК и нейрогенез

ИИ может стимулировать нейрогенез у взрослых в каче-
стве защитной реакции на повреждение [7]. После ИИ 
клетки-предшественники нейронов могут пролифериро-
вать и мигрировать в очаг поражения. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что индуцированный ИИ ней-
рогенез способствует функциональному выздоровлению 
пациентов [28]. Субвентрикулярная зона в латеральном 
желудочке, субгранулярная зона в зубчатой извилине и 
задняя перивентрикулярная зона — три установленных 
нейрогенных участка в мозге взрослого человека [29, 30]. 
Используя модель ИИ ОСМА у мышей, J. Wang и соавт. с 
помощью иммунофлюоресценции обнаружили, что сни-
жение экспрессии длРНК H19 может уменьшить площадь 
пораженной ткани и помочь в восстановлении неврологи-
ческих нарушений (подтвержденных тестом Rotarod и те-
стом балансира) после ИИ. Сообщалось, что сигнальный 
путь Notch1 играет важную роль в регуляции нейрогенеза. 
К тому же, экспрессия Notch1 регулируется транскрипци-
онным фактором p53. Для того чтобы определить, предот-
вращает ли H19 нейрогенез посредством инактивирующего 
сигнального пути p53–Notch1, авторы сначала попыта-
лись выяснить влияние H19 на активность p53 в условиях 
ИИ. Используя ПЦР в реальном времени, они доказали, 
что ингибирование экспрессии H19 может активировать 
гены Bax и внутриклеточный белок-ингибитор циклин-
зависимой киназы 1A (CDKN1A), т.е. транскрипционную 
активность p53. Другими словами, сверхэкспрессия H19 
ингибирует p53 во время ИИ. Кроме того, результаты ве-
стерн-блоттинга показали, что ингибирование H19 может 
повысить уровень экспрессии p53. Экспрессия Notch1 так-
же была повышена за счет ингибирования H19 и ослабле-
на ингибированием р53 на основе снижения активности 
H19 [31]. 

Циркулирующие длРНК как биомаркеры

Инструментальная диагностика ИИ в настоящее время 
основана на методах визуализации, таких как компьютер-
ная томография (КТ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ). Принимая во внимание, что эти методы обследо-
вания могут быть недоступны, точный и надежный анализ 
биомаркеров в крови может помочь в ранней диагностике 
и прогнозировании пациентов с ИИ. В отличие от острого 
коронарного синдрома, для которого имеется много спе-
цифических и неспецифических плазменных или сыворо-
точных маркеров, используемых как для диагностики, так 
и для оценки тяжести инфаркта миокарда, для пациентов с 
ИИ установленных биомаркеров не существует [32]. Боль-
шинство биомаркеров, связанных с ИИ и предложенных 
в качестве диагностики и прогнозирования, представляют 
собой белки, такие как C-реактивный белок, матричная 
металлопептидаза 9, D-димер и белок S100β [33]. Во мно-
гих биологических жидкостях организма человека (кровь, 
моча, слюна и спинномозговая жидкость) обнаружены 
многочисленные длРНК, названные циркулирующими 
длРНК [34]. Циркулирующие длРНК могут быть секре-
тированы из клеток в биологические жидкости человека 
в составе внеклеточных везикул как апоптические тельца 
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С учетом более интенсивных исследований с последующи-
ми клиническими испытаниями на пациентах применение 
длРНК в терапии ИИ в современной клинической практи-
ке может стать реальностью.

ДлРНК и гематоэнцефалический барьер

Одним из основных препятствий в разработке биомарке-
ров и новых терапевтических агентов при заболеваниях 
центральной нервной системы является ГЭБ — сложная 
структура, которая контролирует прохождение питатель-
ных веществ и кислорода из кровотока в мозг и предот-

цифические лиганды, сверхэкспрессируемые клетками 
в стенке сосуда или в клетках головного мозга в ответ на 
соответствующие патологические стимулы [48].

Кроме того, у большинства длРНК отсутствует сохранение 
между видами, что ограничивает полезность доклиниче-
ских исследований на животных. Одна из возможных стра-
тегий для преодоления этих проблем состоит в том, чтобы 
идентифицировать прямые гены-мишени, связанные с па-
тогенезом ИИ (например, с помощью NGS), и использо-
вать доклинические исследования in vivo и in vitro для оцен-
ки потенциальной роли данных генов в патогенезе ИИ [16]. 

Таблица 3. Исследование циркулирующих длРНК в качестве биомаркеров для диагностики и прогнозирования ИИ в остром периоде

Table 3. The value of circulating IncRNAs as biomarkers for IS diagnosis and prognosis in the acute period (AUC ≥ 0.70 is considered diagnostically signi- 
ficant for a biomarker)

длРНК /
lncRNA

Тип образца /
Sample type

Экспрессия / 
Expression

Диагнос-
тика / 

Diagnosis

Прогнози-
рование / 
Prognosis

Специфич-
ность, % / 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % / 

Sensitivity, %
AUC* 

Источник 
литературы /

Reference 
source

NEAT1
Плазма /
Plasma

Повышена / 
Elevated

Да /
Yes

Да /
Yes

82,9 64,3 0,804 36

linc-DHFRL1-4

МКПК /
PBMC

Повышена
(перед терапией)
и снижена (после 

терапии /
Elevated

(before therapy)
and reduced

(after therapy)

Да /
Yes

Нет /
No

Комбини-
рованная / 
Combined,  

91,5

Комбини-
рованная / 
Combined, 

80,9

Комбини-
рованная /
Combined, 

0,815

37

SNHG15

linc-FAM98A-3).3

ENST00000568297 Перифе-
рическая
цельная
кровь /

Peripheral
whole blood

Повышена / 
Elevated

Да /
Yes

Нет /
No

Комбини-
рованная / 
Combined, 

80,0

Комбини-
рованная / 
Combined, 

82,8

Комбини-
рованная /
Combined, 

0,843

38ENST00000568243
Повышена / 

Elevated

NR_046084
Повышена / 

Elevated

ANRIL
Плазма /
Plasma

Снижена /
Reduced

Да /
Yes

Нет /
No

71, 2 72, 2 0,759 39

H19

Плазма,
лимфоциты

и нейтрофилы / 
Plasma, 

lymphocytes 
and neutrophils

Повышена /
Elevated

Да /
Yes

Да /
Yes

92,0;
92,0;
72,0

80,6;
55,6;
75,0

0,91;
0,776;
78,7

40

ZFAS1
Лейкоциты /

WBC
Снижена /
Reduced

Да /
Yes

Нет /
No

48,6 89,3 0,727 41

MIAT
Лейкоциты /

WBC
Повышена / 

Elevated
Да /
Yes

Да /
Yes

80,4 74,1 0,84 42

H19
Плазма /
Plasma

Повышена / 
Elevated

Нет /
No

Да /
Yes

– – – 31

ANRIL
Сыворотка / 

Serum
Повышена / 

Elevated
Да /
Yes

Нет /
No

83,7 70,1 0,85 43

Примечание. NEAT1 — обильно обогащенный ядерный транскрипт 1; SNHG15 — малая ядрышковая РНК — множества гена 1; ZFAS1 — ZNFX1 антисмысловая РНК 1; MIAT — транс-
крипт, ассоциированный с инфарктом миокарда; МКПК — мононуклеарные клетки периферической крови; ANRIL — антисмысловая РНК в INK4 локусе. *AUC ≥ 0,70 считается 
диагностически значимой для биомаркера. Прочерк — не упоминается в работе.

Note. NEAT1 — nuclear enriched abundant transcript 1; SNHG15 — small nucleolar RNA host gene 15; ZFAS1 — ZNFX1 antisense RNA 1; MIAT — myocardial infarction associated transcript; 
PBMC — peripheral blood mononuclear cell; ANRIL — antisense non-coding RNA in the INK4 locus. Dash — not mentioned in the work.
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Выводы

В последние годы достигнут прогресс в раскрытии потен-
циальной роли длРНК в патогенезе ИИ. длРНК могут спо-
собствовать прогрессированию ИИ, регулируя активацию 
определенных генов-мишеней или сигнальных путей, при-
водя к активации микроглии, усилению воспалительного 
процесса, гибели клеток и нарушению функции ГЭБ. На-
против, существуют такие длРНК, которые способствуют 
функциональному восстановлению за счет усиления ангио- 
генеза, нейрогенеза и нейропротекции. По сравнению с 
исследованиями по изучению роли микроРНК в патогенез 
ИИ, роль длРНК в развитии ИИ остается в значительной 
степени неизвестной. Дальнейшие исследования, вероятно, 
обнаружат новые длРНК и их мишени, что позволит лучше 
понять патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
ИИ. Исследования на животных в моделях с ОСМА и кис-
лородно-глюкозной депривацией/реперфузией in vitro будут 
по-прежнему полезны для определения роли длРНК в пато-
генезе ИИ. Поиск новых длРНК и выяснение их функций и 
механизмов при ИИ поможет в разработке диагностических 
и прогностических биомаркеров, а также терапевтических 
агентов при ИИ. 

вращает накопление нейротоксинов в ЦНС [49]. ГЭБ 
позволяет проходить катионным или небольшим жиро-
растворимым молекулам с молекулярной массой до 400 Д 
[49]. Такие транспортеры несут глюкозу и аминокислоты, в 
то время как молекулы с более высокой молекулярной мас-
сой (инсулин и трансферрин) проникают через ГЭБ через 
рецептор-опосредованный эндоцитоз [50]. Тем не менее 
ГЭБ считается ответственным за предотвращение высво-
бождения специфичных для заболеваний ЦНС (например, 
опухолей) молекул в кровоток. 

Современные данные свидетельствуют о том, что ГЭБ не 
является препятствием для прохождения длРНК из ЦНС 
в кровоток. Известно, что при патологических состояниях 
циркулирующие длРНК могут проходить из ткани голов-
ного мозга в кровоток через ГЭБ, делая их потенциальны-
ми индикаторами для заболеваний ЦНС, включая ИИ [51]. 
С другой стороны, существует очень мало данных относи-
тельно прохождения циркулирующих длРНК из крови в 
ткань мозга. Известно, что циркулирующие малые интер-
ферирующие РНК, которые имеют молекулярную массу 
14 кД, как и длРНК, не могут диффундировать через ГЭБ 
[52, 53].
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