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Циркулирующие микроРНК у больных ишемической болезнью сердца 
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Цель работы – изучить уровни циркулирующих микроРНК-27а, -221 и их связь с гликемией и инсулинорезистентно-
стью у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы. В исследование включены 58 больных стабильной ИБС с сахарным диабетом 2 типа, 22 боль-
ных ИБС без диабета. Группу контроля составили 19 здоровых лиц. МикроРНК-27а и -221 определяли в плазме крови 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Результаты представлены в относительных 
единицах (о.е.) по отношению к референсной микроРНК U6.

Результаты. У больных ИБС с диабетом уровни циркулирующих микроРНК-27а (0,69 [0,32; 1,40] о.е.) и -221 (0,54 
[0,33; 0,91] о.е.) были ниже, чем в группе контроля (р = 0,024, р = 0,006 соответственно) и в группе ИБС без диабета 
(р = 0,011, р = 0,001 соответственно). 

У больных ИБС без диабета уровни микроРНК-27а (1,37 [0,63; 2,86] о.е.) и микроРНК-221 (1,07 [0,62; 2,70] о.е.) оказа-
лись незначимо выше, чем в контрольной группе (0,90 [0,61; 2,62] о.е. и 1,05 [0,53; 1,77] о.е. соответственно, р > 0,05). 
У больных ИБС с диабетом позитивная корреляция между микроРНК (R = 0,319, р = 0,027) достоверно слабее, 
чем в контрольной группе (R = 0,889, р < 0,001) (р < 0,001) и у больных ИБС без диабета (R = 0,772, р < 0,001) 
(р = 0,020). У пациентов с диабетом микроРНК-27а негативно коррелировала с гликозилированным гемоглобином 
(R = -0,339, р = 0,030), а микроРНК-221 – с индексом HOMA-IR (R = -0,362, р = 0,006). 

По результатам ROC-анализа, снижение обеих микроРНК достоверно ассоциировалось с наличием диабета у боль-
ных ИБС. AUC для микроРНК-27а составила 0,692 (ДИ: 0,575–0,793, р = 0,009), AUС для микроРНК-221 – 0,728 (ДИ: 
0,617–0,821, р = 0,001).

Выводы. У больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа уровни циркулирующих микроРНК-27а и -221 достоверно 
снижались по сравнению и с контролем, и с больными ИБС без диабета. Снижение микроРНК-27а ассоциировалось 
с гипергликемией, а микроРНК-221 – с нарастанием инсулинорезистентности. У больных ИБС без диабета уровни 
этих микроРНК не изменялись.

Циркулювальні мікроРНК у хворих на ішемічну хворобу серця  
та цукровий діабет 2 типу

С. А. Серік, Е. М. Сердобінська-Канівець, Т. М. Бондар

Мета роботи – вивчити рівні циркулювальних мікроРНК-27а, -221 та їхній зв’язок із глікемією та інсулінорезистентністю 
у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) і цукровий діабет 2 типу.

Матеріали та методи. У дослідження включили 58 хворих на стабільну ІХС і цукровий діабет 2 типу, 22 хворих на ІХС 
без діабету. Група контролю – 19 здорових осіб. МікроРНК-27а і -221 визначали у плазмі крові методом полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі реального часу. Результати наведені у відносних одиницях (в.о.) щодо референсної 
мікроРНК U6.

Результати. У хворих на ІХС і діабет рівні циркулювальних мікроРНК-27а (0,69 [0,32; 1,40] в.о.) і 221 (0,54 [0,33; 
0,91] в.о.) були нижчими, ніж у групі контролю (р = 0,024, р = 0,006 відповідно) і у групі ІХС без діабету (р = 0,011, 
р = 0,001 відповідно). 

У хворих на ІХС без діабету рівні мікроРНК-27а (1,37 [0,63; 2,86] в.о.) і мікроРНК-221 (1,07 [0,62; 2,70] в.о.) невірогідно 
вищі, ніж у контрольній групі (0,90 [0,61; 2,62] в.о. і 1,05 [0,53; 1,77] в.о. відповідно, р > 0,05). У хворих на ІХС із діабе-
том позитивна кореляція між мікроРНК (R = 0,319, р = 0,027) вірогідно слабша, ніж у контрольній групі (R = 0,889, 
р < 0,001) (р < 0,001) та у хворих на ІХС без діабету (R = 0,772, р < 0,001) (р = 0,020). У пацієнтів із діабетом 
мікроРНК-27а негативно корелювала з глікозильованим гемоглобіном (R = -0,339, р = 0,030), а мікроРНК-221 – з 
індексом HOMA-IR (R = -0,362, р = 0,006). За результатами ROC-аналізу, зниження обох мікроРНК вірогідно асоці-
ювалося з наявністю діабету у хворих на ІХС. AUC для мікроРНК-27а становила 0,692 (ДІ: 0,575–0,793, р = 0,009), 
AUС для мікроРНК-221 – 0,728 (ДІ: 0,617–0,821, р = 0,001).

Висновки. У хворих на ІХС і цукровий діабет 2 типу рівні циркулювальних мікроРНК-27а і -221 вірогідно знижувалися 
порівняно і з контролем, і з хворими на ІХС без діабету. Зниження мікроРНК-27а асоціювалося з гіперглікемією, а мі-
кроРНК-221 – з посиленням інсулінорезистентності. У хворих на ІХС без діабету рівні цих мікроРНК не змінювались.
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Circulating miсroRNAs in patients with ischemic heart disease  
with type 2 diabetes mellitus

S. A. Serik, E. M. Serdobinska-Kanivets, T. M. Bondar
The aim of the study was to investigate circulating miRNAs-27a, -221 levels and their relationship with glycemia and insulin 
resistance in patients with ischemic heart disease (IHD) with type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods. The study included 58 patients with stable IHD with type 2 diabetes and 22 patients with IHD without 
diabetes. The control group consisted of 19 healthy persons. MicroRNAs-27a and -221 were determined in blood plasma by 
real time polymerase chain reaction. Small nuclear RNA U6 was used as endogenous control.

Results. In patients with IHD with diabetes circulating microRNAs27a and -221 levels were lower than in the controls (P = 0.024, 
P = 0.006, respectively) and in nondiabetic patients with IHD (P = 0.011, P = 0.001, respectively). In nondiabetic patients with 
IHD microRNAs-27a and 221 levels were nonsignificantly higher than in the controls (P > 0.05, for both). In diabetic patients 
with IHD the positive correlation between microRNAs (R = 0.319, P = 0.027) was significantly weaker than in the controls 
(R = 0.889, P < 0.001) (P < 0.001) and in nondiabetic patients with IHD (R = 0.772, P < 0.001) (P = 0.020). In patients 
with IHD with diabetes microRNA-27a negatively correlated with glycosylated hemoglobin (R = -0.339, P = 0.030), and mi-
croRNA-221 negatively correlated with the HOMA-IR (R = -0.362, P = 0.006). According to the ROC-analysis the decrease 
of both miRNAs levels was significantly associated with the presence of diabetes in patients with IHD. AUC for microRNA-27a 
was 0.692 (CI: 0.575–0.793, P = 0.009), AUC for microRNA-221 was 0.728 (CI: 0.617–0.821, P = 0.001).

Conclusions. In patients with IHD with type 2 diabetes mellitus circulating microRNAs-27a and -221 levels significantly 
decreased in comparison with both control and patients with IHD without diabetes. The decrease of microRNA-27a was 
associated with hyperglycemia, and the decrease of microRNA-221 was associated with the increase of insulin resistance. 
In patients with IHD without diabetes these microRNAs levels did not change.

Сердечно-сосудистые заболевания, и в первую оче-
редь ишемическая болезнь сердца (ИБС), – основная 
причина смерти пациентов с сахарным диабетом 2 
типа [1]. Согласно результатам метаанализа Emerging 
Risk Factors Collaboration, у лиц, изначально не име-
ющих сосудистых заболеваний, диабет приводит к 
двукратному увеличению риска коронарной смерти 
и нефатального инфаркта миокарда независимо от 
других традиционных факторов риска [2]. Несмотря 
на совершенствование медикаментозной терапии 
и интервенционных вмешательств, клинические 
последствия сочетания ИБС с сахарным диабетом 
2 типа остаются неблагоприятными [3]. Результаты 
эпидемиологических исследований, свидетельству-
ющие о тесной связи ИБС и диабета, указывают 
на необходимость лучшего понимания механизмов 
развития атеросклеротических сосудистых поражений 
при диабете и оптимизации лечения этой категории 
больных. Однако молекулярные механизмы, лежащие 
в основе взаимосвязи между диабетом и сердечно-со-
судистыми заболеваниями, во многом остаются не 
совсем понятными [4].

Все больше данных свидетельствуют о значимо-
сти эпигенетических механизмов в патогенезе и ИБС, 
и диабета и его сердечно-сосудистых осложнений. 
Наряду с метилированием ДНК, посттрансляционной 
модификацией гистонов, значительное внимание 
уделяется некодирующим рибонуклеиновым кислотам 
и, в частности, микрорибонуклеиновым кислотам 
(микроРНК) [5,6].

МикроРНК – малые одноцепочечные некоди-
рующие молекулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов. 
МикроРНК являются негативными регуляторами 
экспрессии генов на посттранскрипционном уровне, 
приводя к деградации или ингибированию трансля-
ции их целевой матричной РНК и, таким образом, к 
полному или частичному подавлению синтеза белка. 
Одна микроРНК может регулировать работу множе-

ства генов, и один ген может регулироваться многими 
микроРНК [6,7]. В человеческом организме мишени 
микроРНК – более 60 % белок-кодирующих генов [8]. 
Известно 1917 микроРНК человека (miRBase 22) [9]. 
Эти молекулы вовлечены в ключевые регуляторные 
процессы внутри клетки и играют важную роль практи-
чески во всех биологических процессах: эмбриогенезе, 
пролиферации, росте и дифференцировке клеток, 
васкулогенезе, апоптозе, онкогенезе [5–7]. МикроРНК 
могут высвобождаться во внеклеточное пространство 
и в циркулирующей форме обнаружены во многих 
биологических жидкостях, включая плазму, сыворотку, 
слюну, мочу, грудное молоко. Благодаря высокой ста-
бильности и устойчивости к деградации внеклеточные, 
циркулирующие микроРНК могут быть использованы 
как биомаркеры при различных заболеваниях. Во 
многих исследованиях показано, что циркулирующие 
микроРНК функционально активны и могут регулиро-
вать целевые РНК в клетках-реципиентах, выступая 
медиаторами межклеточной коммуникации или эндо-
кринных генетических сигналов [10].

Идентифицирован ряд микроРНК, ассоции-
рованных с патогенезом и сердечно-сосудистых 
за бо леваний, и диабета [5,6]. Одни из таких микроРНК –  
микроРНК-27а и -221. Как свидетельствуют экспе-
риментальные данные, эти микроРНК вовлечены в 
регуляцию различных звеньев атерогенеза, а также 
могут влиять на метаболизм глюкозы, регулируя 
чувствительность тканей к инсулину [7,11–14]. В 
клинических исследованиях установлены значимые 
изменения экспрессии циркулирующих микроРНК-27а 
и -221 и при ИБС, и при сахарном диабете, однако 
данные об уровнях этих микроРНК в циркуляции 
больных ИБС в сопоставлении с пациентами с глю-
кометаболическими нарушениями неоднозначны 
[15–21], а при сочетании сахарного диабета 2 типа и 
ИБС уровни этих микроРНК в системной циркуляции 
практически не исследованы.

Key words:  
coronary artery 
disease,  
type 2 diabetes 
mellitus,  
miсroRNA.

Pathologia  
2020; 17 (3), 295-305

Оригінальні дослідження



297Pathologia. Volume 17. No. 3, September – December 2020 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Цель работы
Изучить уровни циркулирующих микроРНК-27а, -221 
и их связь с гликемией и инсулинорезистентностью у 
больных ИБС при ее сочетании с сахарным диабетом 
2 типа.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено с соблюдением основных 
биоэтических положений Конвенции Совета Европы 
о правах человека и биомедицине (от 04.04.1997 г.), 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации об этических принципах проведения науч-
ных медицинских исследований с участием человека 
(1964–2008 гг.), а также приказа МЗ Украины № 690 
от 23.09.2009 г. Со всеми участниками исследования 
подписано информированное согласие на проведение 
исследования.

В исследование включили 58 больных стабильной 
ИБС с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа, 22 
больных стабильной ИБС без диабета. Группу контро-
ля составили 19 практически здоровых добровольцев.

Критерии исключения: острый инфаркт мио-
карда или нестабильная стенокардия <30 дней до 
включения в исследование, хроническая сердечная 
недостаточность III–IV функциональных классов, 
гемодинамически значимые пороки сердца, резистент-
ная артериальная гипертензия, инсулинозависимый 
сахарный диабет, нарушение гормонпродуцирующей 
функции щитовидной железы, ревматизм и другие си-
стемные заболевания, острые и хронические в стадии 
обострения заболевания внутренних органов, почеч-
ная и печеночная недостаточность, обструктивные 
заболевания легких, онкологические заболевания, 
алкоголизм, наркомания.

Все больные ИБС получали стандартную терапию: 
ацетилсалициловую кислоту 75–100 мг или комбина-
цию ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелем 
75 мг, статины (аторвастатин 20–40 мг или розуваста-
тин 10–20 мг), бета-блокатор (бисопролол 2,5–10,0 мг), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или сартаны. Пациенты с сахарным диабетом (СД) 
получали метформин 500–2000 мг или его комбина-
цию с препаратами сульфонилмочевины (глимепирид 
1–4 мг или гликлазид 30–60 мг).

Кровь для исследования микроРНК брали в утрен-
нее время, натощак из локтевой вены с минимальной 
перетяжкой жгутом в вакутайнеры VACUTEST с 
K3EDTA в качестве антикоагулянта. Плазму крови 
хранили до проведения анализа при -20 °С не 
более 1 месяца. МикроРНК выделяли из плазмы с 
использованием набора NucleoSpin miRNA Plasma 
(Macherey-Nagel, ФРГ), их концентрацию определяли 
на флуорометре Qubit 3 (Life Technologies, США) с 
использованием набора реагентов Qubit™ microRNA 
(Thermo Fisher Scientific, США). Обратную транскрип-
цию проводили с использованием наборов TaqMan 
MiсroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, 
США) и специфических петлевых праймеров  
Нsa-miR-27а (assay ID 000408, Applied Biosystems, 
США) и Нsa-miR-221 (assay ID 000524, Applied 
Biosystems, США). Анализ экспрессии микроРНК про-

водили методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени с помощью системы детекции 
CFX96 Touch (BioRad) с использованием наборов реа-
гентов для контроля и анализа экспрессии микроРНК  
TaqMan microRNA Assay (Thermo Fisher Scientific, 
США) и TaqMan® Universal PCR Master Mix (Thermo 
Fisher Scientific, США) в соответствии с инструкцией 
производителя. В качестве эндогенного контроля для 
обратной транскрипции и амплификации использо-
вали малую ядерную РНК U6 (U6 snRNA assay ID 
001973, Applied Biosystems, США). Анализ и расчет 
нормализованной экспрессии микроРНК проводили 
с помощью программного обеспечения CFX Manager 
Software (BioRad). Результаты представлены в относи-
тельных единицах (о.е.) по отношению к референсной 
микроРНК U6.

Определяли уровень гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) (%) в крови фотометрическим ионо-
обменным методом с использованием тест-систем 
фирмы Human GmbH (ФРГ). Для определения со-
держания инсулина в сыворотке крови использовали 
иммуноферментный метод и набор реактивов Insulin 
ELISA (DRG Instruments GmbH, ФРГ). Показатели 
глюкозы крови натощак определяли глюкозоокси-
дазным методом с использованием биохимического 
анализатора Humalyzer 2000 № 18300 (ФРГ). Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) рассчитывали по 
стандартной формуле: НOMA-IR = (инсулин натощак 
(мкМЕ/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)) / 22,5.

Статистическую обработку данных выполнили 
в программе Statistiсa 6.0 (StatSof Inc., США, free 
version). Для проверки соответствия распределения 
количественных показателей нормальному закону 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Данные пред-
ставлены в виде среднего ± среднеквадратичное 
отклонение в случае нормального распределения и 
в виде медианы (Ме) с квартильным размахом – 25 
и 75 квартиль [Q1–Q3] при распределениях, отлича-
ющихся от нормального. Для парного сравнения двух 
групп использовали t-критерий Стьюдента (в случае 
нормального распределения) и U-тест Манна–Уитни с 
коррекцией непрерывности. Корреляционный анализ 
проведен с определением коэффициента линейной 
корреляции Пирсона и ранговой корреляции Спир-
мена. Выполнили ROC-анализ. Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы (об 
отсутствии различий и влияний) – <0,05.

Результаты
Группы сопоставимы по полу больных (табл. 1). Боль-
ные ИБС и ИБС с диабетом не отличались по возрасту, 
но были старше, чем в группе контроля. Индекс массы 
тела у больных ИБС с диабетом больше по сравнению 
с больными без диабета, но количество пациентов с 
ожирением в этих группах значимо не отличалось. 
Индекс массы тела в контрольной группе ниже, чем в 
обеих группах больных. При оценке анамнестических 
данных не установлены различия между группами 
больных ИБС с диабетом и без диабета по наличию 
гипертонической болезни и курению, перенесенному 
инфаркту миокарда. Фракция выброса левого желу-
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дочка, систолическое и диастолическое артериальное 
давление у пациентов без диабета и с диабетом не 
отличались, но были ниже (фракция выброса) и выше 
(артериальное давление), чем в контрольной группе.

Уровни глюкозы натощак, гликозилированного 
гемоглобина и индекс HOMA-IR у больных ИБС с са-
харным диабетом достоверно выше, чем в контроль-
ной группе и у больных ИБС без диабета (табл. 2). 
Повышение инсулина у больных ИБС с диабетом по 
сравнению с больными ИБС без диабета в погранич-
ной зоне статистической значимости (р = 0,079). Кро-
ме того, у больных ИБС без диабета уровень глюкозы 
натощак достоверно превышал показатель контроля.

Уровни циркулирующих микроРНК-27а и 221 у 
больных ИБС с диабетом (0,69 [0,32; 1,40] о.е. и 0,54 
[0,33; 0,91] о.е. соответственно) достоверно ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,024 и р = 0,006 соот-
ветственно) и в группе ИБС без диабета (р = 0,011 и 
р = 0,001 соответственно) (рис. 1). У больных ИБС 
уровни обеих микроРНК (микроРНК-27а – 1,37 [0,63; 
2,86] о.е., микроРНК-221 – 1,07 [0,62; 2,70] о.е.) не-
сколько превышали данные контроля (0,90 [0,61; 2,62] 
о.е. и 1,05 [0,53; 1,77] о.е. соответственно), но разница 
недостоверна (р > 0,05).

Во всех группах уровни микроРНК-27а и -221 
положительно коррелировали между собой, но у 
больных ИБС с диабетом коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (R = 0,319, р = 0,027) досто-
верно меньше, чем в контрольной группе (R = 0,889, 
р < 0,001) и у больных ИБС без диабета (R = 0,772, 
р < 0,001): р < 0,001 и р = 0,020 соответственно. 
Отличие коэффициентов корреляции между контро-
лем и больными ИБС без диабета статистически не 
значимо (р = 0,272).

Корреляционный анализ не показал достоверные 
ассоциации уровней микроРНК с возрастом, индексом 
массы тела, фракцией выброса левого желудочка, 
систолическим и диастолическим артериальным дав-
лением ни в одной из групп. Только у больных ИБС с 
диабетом установлены значимые взаимосвязи между 
микроРНК и глюкометаболическими показателями. 
Уровень микроРНК-27а негативно коррелировал с 
гликозилированным гемоглобином: коэффициент 
корреляции Спирмена – R = -0,339, р = 0,030. На 
грани статистической значимости отрицательная кор-
реляция микроРНК-27а с уровнем глюкозы натощак: 
R = -0,280, р = 0,069. МикроРНК-221 отрицательно 
коррелировала с индексом HOMA-IR: R = -0,362, 
р = 0,006. В пограничной зоне достоверности на-
ходилась корреляция микроРНК-221 с инсулином: 
R = -0,229, р = 0,090.

Для более детальной оценки взаимосвязи уровней 
микроРНК с глюкометаболическими показателями 
больных ИБС с диабетом поделили на тертили в за-
висимости от уровня гликозилированного гемоглобина 
и индекса HOMA-IR. Группы по гликозилированному 
гемоглобину: 1 тертиль – HbA1c <6,20 % (n = 19); 
2 тертиль – HbA1c от 6,20 % до ≤ 7,47 % (n = 19); 
3 тертиль – HbA1c  >7,47 % (n = 20). Группы по ин-
дексу HOMA-IR: 1 тертиль – HOMA-IR <6,67 (n = 19); 
2 тертиль – HOMA-IR от 6,67 до ≤ 11,98 (n = 19);  
3 тертиль – HOMA-IR >11,98 (n = 20).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных

Показатель,  
единицы измерения

Контроль (n = 19) ИБС (n = 22) ИБС с СД (n = 58)

Мужчины, n (%) 12 (63,15) 18 (81,81)
р1-2 = 0,179

46 (79,31)
р1-3 = 0,156
р2-3 = 0,803

Возраст, годы (M ± σ) 41,18 ± 9,79 58,71 ± 7,53
р1-2 < 0,001

60,82 ± 7,55
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,235

Индекс массы тела,  
кг/м2 (M ± σ)

24,31 ± 3,51 29,70 ± 4,62
р1-2 < 0,001

32,92 ± 4,50
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,003

Ожирение, n (%) 0 (0,00) 10 (45,45)
р1-2 < 0,001

36 (62,06)
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,180

Перенесенный инфаркт 
миокарда, n (%)

– 18 (81,81) 42 (72,41)
р3-2 = 0,386

Гипертоническая 
болезнь, n (%)

– 20 (90,91) 56 (96,55)
р2-3 = 0,301

Курение в настоящем 
или прошлом, n (%) 

8 (42,10) 12 (54,55)
р1-2 = 0,426

32 (55,41)
р1-3 = 0,314
р2-3 = 0,950

Фракция выброса 
левого желудочка, % 
(M ± m)

61,20 ± 4,92 54,24 ± 4,67
р1-2 < 0,001

55,81 ± 4,79
р1-3 = 0,002
р2-3 = 0,122

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(M ± σ) 

118,67 ± 5,95 133,37 ± 10,45
р1-2 < 0,001

134,97 ± 12,69
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,483

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(M ± σ)

75,259 ± 6,07 82,579 ± 7,01
р1-2 < 0,001

81,818 ± 8,14
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,590

Таблица 2. Глюкометаболические показатели у больных ИБС с сахарным 
диабетом 2 типа и без него

Показатели,  
единицы измерения

Контроль (n = 19) ИБС, n = 22 ИБС с СД, n = 58

Глюкоза, ммоль/л  
(Ме [Q1; Q3])

4,98 [3,85; 5,74] 5,47 [5,08; 5,89]
р1-2 < 0,001

8,08 [6,64; 10,50]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Инсулин, мкМЕ/мл  
(Ме [Q1; Q3])

20,86 [10,17; 26,41] 20,89 [13,58; 26,85]
р1-2 = 0,606

23,95 [16,68; 33,72]
р1-3 = 0,079
р2-3 = 0,141

НОМА-IR  
(Ме [Q1; Q3])

4,35 [2,18; 5,86] 5,26 [3,11; 6,42]
р1-2=0,220

9,77 [6,08; 13,45]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

HbA1c, %  
(Ме [Q1; Q3])

5,18 [4,95; 5,54] 5,56 [5,11; 6,10]
р1-2=0,113

6,90 [6,07;8,05]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Таблица 3. Уровни микроРНК-27а и -221 у больных ИБС с сахарным диабетом 
2 типа в тертилях по гликозилированному гемоглобину и индексу HOMA-IR

Тертили микроРНК-27а, о.е. 
Ме [Q1; Q3]

микроРНК-221, о.е. 
Ме [Q1; Q3]

По гликозилированному гемоглобину

1 тертиль (n = 19) 0,95 [0,61; 1,31] 0,55 [0,40; 0,83] 

2 тертиль (n = 19) 0,51 [0,34; 0,93] 0,50 [0,23; 0,94]

3 тертиль (n = 20) 0,38 [0,23; 0,99] 0,53 [0,33; 0,91]

р1-3 = 0,046 р1-3 = 0,935
По индексу HOMA-IR

1 тертиль (n = 19) 0,61 [0,35; 1,27] 0,70 [0,46; 0,98]

2 тертиль (n = 19) 0,62 [0,24; 1,41] 0,47 [0,36; 0,91]

3 тертиль (n = 20) 0,66 [0,32; 1,17] 0,41 [0,19; 0,85]

р1-3 = 0,935 р1-3 = 0,029

Оригінальні дослідження
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При анализе уровней микроРНК-27а в тертилях 
по гликозилированному гемоглобину у больных ИБС 
с диабетом установлено последовательное снижение 
микроРНК-27а при нарастании гликемии от 1 к 3 тер-
тили. В 3 тертили уровень микроРНК-27а достоверно 
ниже, чем в 1 (табл. 3). Значение этой микроРНК в 1 
тертили (HbA1c <6,20 %) не отличилось от ее уровней 
в контрольной группе (р = 0,431) и у больных ИБС без 
диабета (р = 0,231), а снижение микроРНК-27а во 2 
и 3 тертили по сравнению с контролем (р = 0,032, 
р = 0,009) и больными ИБС (р = 0,020, р = 0,004) 
достоверно. Не обнаружили дозозависимое изме-
нение уровней микроРНК-221 при нарастании гли-
кемии. Во всех трех тертилях уровни микроРНК-221 
оказались одинаково достоверно сниженными по 
сравнению с контролем (1 тертиль – р = 0,032, 

2 тертиль – р = 0,020, 3 тертиль – р = 0,027) и 
больными ИБС без диабета (1 тертиль – р = 0,012, 
2 тертиль – р = 0,010, 3 тертиль – р = 0,015).

В отличие от гликозилированного гемоглобина, 
увеличение тертилей НОМА-IR в группе больных ИБС 
с диабетом не сопровождалось значимыми измене-
ниями уровней микроРНК-27а (табл. 3). Показатели 
микроРНК-27а в 1, 2 и 3 тертилях по НОМА-IR одина-
ково достоверно меньше по сравнению с контролем (1 
тертиль – р = 0,048, 2 тертиль – р = 0,045, 3 тертиль – 
р = 0,048) и больными ИБС без диабета (1 тертиль – 
р = 0,020, 2 тертиль – р = 0,039, 3 тертиль – р = 0,017). 
Потертильный анализ микроРНК-221 у больных диа-
бетом в зависимости от значений индекса НОМА-IR 
показал снижение уровней этой микроРНК по мере 
нарастания инсулинорезистентности от 1 к 3 терти-
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Рис. 1. Уровни циркулирующих микроРНК-27а (а) и -221 (б) у больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа и без него.
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Рис. 2. ROC-кривые уровней циркулирующих микроРНК-27а (а) и -221 (б) у больных ИБС с диабетом по сравнению с ИБС без диабета.
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ли, и уровни микроРНК-221 в 3 тертили достоверно 
меньше, чем в 1 тертили (р = 0,029) (табл. 3). Уровни 
микроРНК-221 у больных ИБС с диабетом в 1 тертили 
по HOMA-IR от контроля и больных ИБС без диабета 
отличались недостоверно (р = 0,161 и р = 0,079 
соответственно), а в во 2 (р = 0,017 vs контроль, 
р = 0,010 vs ИБС без диабета) и 3 (р = 0,004 vs 
контроль, р = 0,001 vs ИБС без диабета) тертилях 
значимо меньше.

Для оценки специфичности и диагностического 
потенциала снижения исследуемых микроРНК у 
больных ИБС с диабетом по сравнению с больными 
ИБС без диабета проведен ROC-анализ (рис. 2). Сни-
жение обеих микроРНК достоверно ассоциировалось 
с наличием диабета у больных ИБС. Площадь под 
кривой (AUС) для микроРНК-221 (AUC = 0,728, до-
верительный интервал (ДИ): 0,617–0,821, р = 0,001) 
соответствовала критериям хорошего качества моде-
ли и была несколько больше, чем для микроРНК-27а 
(AUC = 0,692, ДИ: 0,575–0,793, р = 0,009, среднее 
качество модели). Однако это различие между AUC 
оказалось недостоверным (р = 0,779).

Обсуждение
У больных стабильной ИБС с сахарным диабетом 
2 типа установлено достоверное снижение уровней 
циркулирующих микроРНК-27а и -221 в плазме крови 
по сравнению с контролем и с больными ИБС без 
диабета. Снижение микроРНК-27а ассоциировалось 
с гипергликемией, а микроРНК-221 – с нарастанием 
инсулинорезистентности. У больных ИБС без диабе-
та уровни этих микроРНК от контрольных показате-
лей не отличались. По результатам ROC-анализа, 
циркулирующие микроРНК-27а и -221 значимо диф-
ференцируют больных ИБС с диабетом и больных 
ИБС без диабета.

Установлены множественные регуляторные эф-
фекты микроРНК-27а и -221. Они контролируют экс-
прессию транскрипционных факторов и сигнальных 
белков или непосредственно модулируют продукцию 
ферментов и эффекторных молекул, влияя на раз-
личные компоненты патогенеза и атеросклероза, и 
диабета.

Результаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют: микроРНК-27а может быть вов-
лечена во все процессы, ведущие к инициации и 
прогрессированию атеросклеротических поражений, 
включая ангиогенез, воспаление, окислительный 
стресс, эндотелиальную дисфункцию, метаболизм 
липидов и жирных кислот [11]. Однако есть данные 
об антиатерогенных эффектах микроРНК-27а, ко-
торые опосредуются подавлением экспрессии гена 
липопротеинлипазы [22]. В экспериментах in vitro и 
in vivo показано, что микроРНК-27а предотвращает 
накопление липидов в макрофагах и секрецию про-
воспалительных цитокинов, приводит к уменьшению 
атеросклеротических поражений аорты у апоЕ нока-
утированных мышей. Мишенью микроРНК-27а также 
являются PPARγ-рецепторы, мощные регуляторы 
чувствительности тканей к инсулину, и непосредствен-
но гены, регулирующие захват клетками глюкозы, а 

экспрессия этой микроРНК способствует развитию 
инсулинорезистентности в жировой ткани, скелетной 
мускулатуре при ожирении [13,23]. Показано также, 
что усиление экспрессии микроРНК-27а в печени 
уменьшает гипергликемию у диабетических мышей за 
счет негативной регуляции глюконеогенеза в печени, 
опосредованной целевым геном транскрипционного 
фактора FoxO1 [24]. Исходно у этих диабетических 
мышей установлено значительное снижение экс-
прессии микроРНК-27а в печени, и ингибирование 
экспрессии микроРНК приводило к усилению пече-
ночного глюконеогенеза in vitro и in vivo.

МикроРНК-221 также многофункциональна и, 
согласно экспериментальным данным, регулирует 
ангиогенез, гиперплазию неоинтимы, ремоделирова-
ние сосудов, их кальциноз, апоптоз гладкомышечных 
клеток сосудов, атеросклеротическое воспаление, 
оказывая на разных этапах атерогенеза как проате-
рогенные, так и атеропротективные клеточно-специ-
фичные эффекты [12]. Так, Ye J. et al. показали, что 
внутриклеточная микроРНК-221 подавляет инду-
цированный окисленными липопротеинами низкой 
плотности воспалительный ответ макрофагов за счет 
увеличения уровней корепрессора ядерных рецеп-
торов 1 (NCOR1) и угнетения активности промотора 
ядерного фактора κB (NF-κB), и предлагают рассма-
тривать микроРНК-221 в качестве потенциальной ан-
тиатеросклеротической мишени [25]. В исследовании 
Chen C. F. et al. микроРНК-221 угнетала экспрессию 
рецептора 1 адипонектина (AdipoR1) и устраняла 
ингибирующее влияние адипонектина на активацию 
NF-κB и экспрессию молекул адгезии [26].

Предполагается, что посредством негативного 
контроля экспрессии AdipoR1 в мышечной ткани и 
печени, а также подавления таким образом передачи 
сигналов адипонектина микроРНК-221 может способ-
ствовать развитию инсулинорезистентности [12,27]. 
Опубликованы экспериментальные данные о непо-
средственном ингибирующем влиянии микроРНК-221 
на сигнальные пути инсулина при индуцировании 
инсулинорезистентности [14]. Супрессорное влияние 
микроРНК-221 на сиртуин-1 в белой жировой ткани 
также может приводить к снижению чувствительности 
к инсулину при ожирении [28].

Таким образом, результаты экспериментальных 
исследований свидетельствуют о потенциальных как 
проатерогенных, так и атеропротективных, вероятно, 
клеточно-специфических свойствах микроРНК-27а и 
-221. Обе микроРНК потенциально могут способство-
вать прогрессированию инсулинорезистентности и са-
харного диабета 2 типа. В то же время микроРНК-27а 
способна угнетать глюконеогенез в печени и умень-
шать гликемию при экспериментальном диабете.

Мы не обнаружили изменения уровней циркулиру-
ющих микроРНК-27а и 221 в плазме крови у больных 
ИБС без диабета, а в контрольной группе и у нормо-
гликемичных больных ИБС исследуемые микроРНК 
одинаково позитивно коррелировали между собой. 
У больных ИБС в сочетании с сахарным диабетом 
2 типа уровни обеих микроРНК достоверно снижа-
лись по сравнению с контролем и больными ИБС 
без диабета, а выраженность взаимосвязи между 
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ними значительно ослаблялась. Только у больных 
диабетом уровни обеих микроРНК отрицательно кор-
релировали с глюкометаболическими параметрами. 
Но эти ассоциации характеризовались некоторой 
специфичностью: микроРНК-27а негативно взаимос-
вязана с уровнем гликозилированного гемоглобина 
и, в меньшей степени, с глюкозой натощак. МикроР-
НК-221 с гликозилированным гемоглобином не кор-
релировала, но негативно соотносилась с индексом 
HOMA-IR и уровнем инсулина. Эти отличия на фоне 
ослабления связи между самими микроРНК могут 
свидетельствовать о различии между микроРНК-27а 
и -221 в механизмах и биологических последствиях 
установленного снижения их экспрессии у больных 
ИБС с диабетом. Важными с практической точки 
зрения представляются результаты ROC-анализа, 
указывающие на диагностический потенциал цир-
кулирующих микроРНК-27а и -221 как биомаркеров 
сахарного диабета 2 типа при скрининге глюкомета-
болических нарушений у пациентов с ИБС.

Циркулирующие микроРНК рассматривают не 
только как биомаркеры, но и как функционально 
активные медиаторы, обеспечивающие перенос эпи-
генетической информации между клетками, тканями, 
органами и регуляцию целевых РНК в клетках-реци-
пиентах [10]. Полученные нами данные указывают на 
вовлечение циркулирующих микроРНК-27а и -221 в 
механизмы прогрессирования глюкометаболических 
нарушений при ИБС с сахарным диабетом 2 типа. 
Нельзя исключить, что установленное снижение уров-
ней циркулирующих микроРНК-27а и 221 может вли-
ять и на процессы атерогенеза именно при диабете.

Причины установленной дисрегуляции экспрессии 
циркулирующих микроРНК-27а и 221 у пациентов с 
диабетом не ясны. Есть предположения, что уровни 
микроРНК в циркуляции могут снижаться вследствие 
уменьшения высвобождения клетками-донорами 
[29]. Хотя определение клеточного происхождения 
циркулирующих микроРНК пока невозможно, предпо-
лагается, что у больных диабетом 2 типа дисрегуляция 
циркулирующих микроРНК может быть связана с на-
рушением их продукции в органах, функция которых 
изменяется при диабете (в первую очередь, подже-
лудочной железы, печени, жировой ткани) [18]. Если 
это так, то уменьшение экспрессии микроРНК-27а в 
печени, приводящее, согласно экспериментальным 
данным, к усилению глюконеогенеза и гиперглике-
мии [24], может обусловливать установленное нами 
у больных ИБС с диабетом снижение уровней этой 
микроРНК, ассоциированное с гипергликемией. К 
снижению, равно как и к повышению экспрессии ми-
кроРНК при диабете, может приводить гипергликемия 
и гиперинсулинемия. Так, есть данные об угнетении 
экспрессии микроРНК-221 в эндотелиальных клет-
ках под влиянием высоких концентраций глюкозы и 
конечных продуктов избыточного гликозилирования 
[30]. Гиперинсулинемия приводила к подавлению 
экспрессии микроРНК-27а в скелетной мускулатуре 
[31]. Отмеченное снижение уровней исследуемых 
микроРНК может быть следствием увеличения их 
захвата клетками-реципиентами, в том числе в 
атеросклеротических поражениях [15,29]. Косвенно 

согласуются с этим предположением данные A. E. 
Bildirici et al., которые обнаружили снижение уровня 
циркулирующей микроРНК-221 в цельной крови 
больных ИБС и повышение уровня их экспрессии 
в атеросклеротических бляшках у одних и тех же 
пациентов [32]. Если рассматривать с этой точки 
зрения установленные нами негативные ассоциации 
между глюкометаболическими параметрами и уров-
нями циркулирующих микроРНК-27а и 221, то можно 
предполагать, что их негативный характер может быть 
обусловлен увеличением захвата клетками-реципи-
ентами: больший захват этих микроРНК в скелетной 
мускулатуре, жировой ткани (что соответствует 
отмеченному снижению их уровней) способствует 
усугублению инсулинорезистентности и повышению 
гликемии. Наконец, нельзя исключить механизмы 
по типу обратной связи, когда обусловленная этими 
микроРНК инсулинорезистентность, гиперинсулине-
мия и гипергликемия при достижении определенного 
критического уровня начинают подавлять продукцию 
и/или высвобождение микроРНК-27а и -221.

В клинических исследованиях уровней циркулиру-
ющих микроРНК-27а и -221 получены противоречивые 
результаты, особенно если сопоставлять изменения 
микроРНК у больных ИБС и у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа как фактором риска развития и не-
благоприятного течения ИБС.

Fichtlscherer S. et al. у пациентов с ангиографи-
чески подтвержденной стабильной ИБС отметили 
снижение уровней циркулирующей микроРНК-27а 
наряду со снижением еще целого ряда микроРНК, 
экспрессируемых в сосудистой стенке, в особенности 
в эндотелии [15]. При исследовании взаимосвязей 
между циркулирующими микроРНК и атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми заболеваниями у 
пациентов с сердечной недостаточностью в сравнении 
со здоровым контролем E. L. Vegter et al. обнаружили 
устойчивое снижение уровней микроРНК-27а в плаз-
ме крови при увеличении различных манифестаций 
атеросклероза (ИБС, перенесенный инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, периферический 
атеросклероз), однако снижение уровней мик роРНК-
27а у больных с сердечной недостаточностью с ИБС 
по сравнению с пациентами без ИБС незначимо 
[29]. По данным А. С. Драгановой и соавт., уровни 
циркулирующей микроРНК-27а в сыворотке крови у 
больных стабильной ИБС повышаются по сравнению 
с пациентами без атеросклеротического поражения 
коронарных артерий, но с клапанными пороками, и 
не отличаются от значений у больных с острым коро-
нарным синдромом без элевации сегмента ST [16]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с клапанными 
пороками, составившими контрольную группу в этом 
исследовании, могут происходить изменения экспрес-
сии микроРНК, ассоциированные с воспалительными, 
фиброзно-кальцинирующими процессами в клапане, 
ремоделированием миокарда, нарушениями гемоди-
намики и т. д.

Данные о связи изменений уровней циркули-
рующей мироРНК-27а с глюкометаболическими 
нарушениями также неоднозначны. В исследованиях 
D. S. Ka ro lina et al. установлено повышение уровней 
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микроРНК-27а в цельной крови пациентов с наруше-
нием толерантности к глюкозе и с изолированным 
сахарным диабетом 2 типа, а также положительная 
корреляция с уровнем глюкозы натощак [17,33]. У 
пациентов с изолированными гиперхолестерине-
мией и артериальной гипертензией эта микроРНК 
оказалась сниженной [17]. Напротив, de Candia P. et 
al. обнаружили снижение уровней циркулирующей 
микроРНК-27а у пациентов с глюкометаболическим 
нарушениями. У пациентов с предиабетом уровни 
этой микроРНК в плазме крови значимо ниже по срав-
нению с нормогликемичным контролем и пациентами 
с диабетом 2 типа, а уменьшение микроРНК-27а у 
больных диабетом относительно контроля недосто-
верно. Авторы установили отрицательные корреляции 
циркулирующей микроРНК-27а с глюкозой, гликози-
лированным гемоглобином [18]. Наиболее низкие 
уровни микроРНК-27а у пациентов с предиабетом 
отметили также Y. O. Nunez Lopez et al. У больных 
диабетом эта микроРНК в сыворотке оказалась до-
стоверно больше, чем при предиабете, а повышение 
ее уровней относительно здорового контроля было 
в пределах пограничной статистической значимо-
сти (0,05 < р < 0,10). Достоверные корреляции 
с гликемией и индексом инсулинорезистентности 
не установлены [34]. В то же время, по данным  
Т. А. Шван гирадзе и соавт., экспрессия микроРНК-27а 
в крови больных сахарным диабетом 2 типа с ожи-
рением и ИБС достоверно выше, чем у больных 
диабетом с ожирением без ИБС [19].

В исследованиях, включавших определение 
микроРНК-221, у больных с документированным 
коронарным атеросклерозом установлено снижение 
ее уровней [15,20,32,35]. Но в некоторых работах не 
отмечены достоверные изменения циркулирующей 
микроРНК-221 при ИБС [36]. У больных сахарным диа-
бетом 2 типа, по данным H. N. Liu et al., D. S. Karolina et 
al., M. Y. Li et al., уровни циркулирующей микроРНК-221 
были повышены и положительно коррелировали с ин-
дексом HOMA-IR и гликозилированным гемоглобином 
[21,33,37]. Есть данные и об отсутствии изменений 
уровня микроРНК-221 у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа [38,39].

Приведенные клинические исследования пре-
имущественно свидетельствуют о дисрегуляции 
исследуемых циркулирующих микроРНК-27а и -221 
как при ИБС, так и сахарном диабете 2 типа, указы-
вают на их диагностический потенциал. В отличие от 
большинства цитированных работ, мы не обнаружили 
изменения этих микроРНК у больных ИБС без диабе-
та, но впервые исследовали их уровни при сочетании 
ИБС и сахарного диабета 2 типа, установив их досто-
верное, специфическое снижение при коморбидной 
патологии. Гетерогенность результатов клинических 
исследований циркулирующих микроРНК у больных 
ИБС и диабетом, включая проведенное, может быть 
обусловлена рядом факторов. К процедурным, анали-
тическим аспектам относят разный биоматериал для 
исследования (цельная кровь, плазма, сыворотка), 
гемолиз и наличие клеток крови в плазме и сыворотке, 
различные методы экстракции РНК/микроРНК с воз-
можными их потерями, использование разных методов 

количественного определения (секвенирование, поли-
меразная цепная реакция в режиме реального време-
ни, микрочипы), разный контроль для нормализации 
и способы расчета. Вариабельности микроРНК могут 
способствовать пол, возраст, наличие факторов риска 
(гиперхолестеринемия, гипертензия, ожирение и др.) 
и сопутствующих заболеваний. На уровни микроРНК  
в циркуляции могут оказывать влияние статины, анти-
тромбоцитарные препараты, а назначение гепарина 
перед забором крови влияет на полимеразную цепную 
реакцию в ходе количественного определения. Еще 
один лимитирующий фактор – относительно неболь-
шие когорты обследуемых [40].

Таким образом, в нашем исследовании установле-
но снижение уровней циркулирующих микроРНК-27а 
и -221 в плазме крови больных ИБС с сахарным 
диабетом 2 типа, отмечена их взаимосвязь с гипер-
гликемией и инсулинорезистентностью. Полученные 
данные позволяют рассматривать циркулирующие 
микроРНК-27а и -221 как функционально активные 
биомаркеры/медиаторы, которые могут обеспечивать 
межклеточную, межтканевую, межорганную коммуни-
кацию при прогрессировании глюкометаболических 
нарушений у больных ИБС. Учитывая эксперимен-
тально подтвержденные клеточноспецифичные 
атеропротективные и проатерогенные эффекты этих 
микроРНК, полученные данные дают основание 
предполагать специфичное участие циркулирующих 
микроРНК-27а и -221 в регуляции процессов, ассоци-
ированных с атерогенезом при диабете.

Выводы
1. У больных стабильной ИБС с сахарным диабе-

том 2 типа установлено достоверное снижение уров-
ней циркулирующих микроРНК-27а и -221 в плазме 
крови по сравнению и с контролем, и с больными ИБС 
без диабета. У больных ИБС без диабета уровни этих 
микроРНК не изменялись.

2. У больных ИБС без диабета уровни циркулиру-
ющих микроРНК-27а и -221 позитивно коррелировали 
между собой в такой же степени как и в контрольной 
группе, у больных ИБС с диабетом сила взаимосвязи 
значимо ослаблялась, что может указывать на разные 
механизмы снижения экспрессии циркулирующих 
микроРНК-27а и -221 у больных ИБС с диабетом.

3. Только у пациентов с диабетом отмечены нега-
тивные ассоциации микроРНК-27а и -221 с глюкоме-
таболическими параметрами. Эти взаимозависимости 
характеризовались специфичностью: снижение уров-
ней микроРНК-27а ассоциировалось с повышением 
гликемии, а уменьшение микроРНК-221 – с нараста-
нием инсулинорезистентности.

4. По результатам ROC-анализа, циркулирующие 
микроРНК-27а и -221 способны дифференцировать 
больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа и боль-
ных ИБС без диабета и могут быть использованы в 
качестве дополнительных биомаркеров при диагно-
стическом и прогностическом скрининге диабета у 
больных ИБС. Для подтверждения диагностического 
потенциала микроРНК необходимы крупные когорт-
ные исследования.
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Перспективы дальнейших исследований. 
Результаты служат обоснованием для дальнейшего 
изучения причин и механизмов дисрегуляции циркули-
рующих микроРНК-27а и -221, патофизиологической 
значимости изменений экспрессии этих циркулиру-
ющих микроРНК и их применимости как терапев-
тических мишеней при сахарном диабете 2 типа и 
ИБС. Крупные клинические исследования необходимы 
для валидации диагностического и прогностического 
значения циркулирующих микроРНК как биомаркеров 
и предикторов прогрессирования сахарного диабета 
2 типа у больных ИБС.
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