
501Запорізький медичний журнал. Том 24, № 5(134), вересень – жовтень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

УДК 616.12-005.4-07:616.379-008.64:577.216.3
DOI: 10.14739/2310-1210.2022.5.257413

Циркулююча мікроРНК-126 у хворих на ішемічну хворобу серця 
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Мета роботи – вивчити рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р та її взаємозв’язки з глюкометаболічними показниками у хворих 
на ішемічну хворобу серця (ІХС) у поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 68 хворих на стабільну ІХС та ЦД 2 типу, 25 пацієнтів з ІХС без ЦД, а також 
18 здорових осіб (контрольна група). МікроРНК-126-3р визначали в плазмі крові методом полімеразної ланцюгової реакції 
в режимі реального часу. Як ендогенний контроль використовували малу ядерну РНК U6.
Результати. Рівні мікроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу (50,32 [19,54; 93,82] в. о.) та без нього (109,46 [49,52; 211,11] 
в. о.) були вищими, ніж у контрольній групі (17,95 [13,74; 35,01] в. о., p = 0,018, p < 0,001). Але у хворих на ІХС і ЦД 2 типу 
мікроРНК-126-3р достовірно зменшувалась щодо показника пацієнтів без ЦД (p < 0,001). 
У хворих на ІХС і ЦД 2 типу виявили вірогідний зворотний зв’язок мікроРНК1263р із рівнем глюкози крові (R = -0,259, 
p = 0,037), а також негативні кореляції з глікозильованим гемоглобіном та індексом інсулінорезистентності HOMA-IR, що 
досягали пограничної статистичної значущості (R = -0,246, р = 0,056; R = -0,229, p = 0,082). У пацієнтів із ЦД 2 типу ниж-
чий рівень мікроРНК-126-3р (1 тертиль) асоціювався зі значущим збільшенням рівня глюкози та HOMA-IR порівняно з 3 
тертиллю (p = 0,011, p = 0,041). 
За результатами ROC-аналізу, зниження мікроРНК-126-3р вірогідно відрізняло наявність ЦД 2 типу в хворих на ІХС: AUC 
становила 0,734 (95 % ДІ: 0,631–0,822, p < 0,001).
Висновки. У пацієнтів зі стабільною ІХС і ЦД 2 типу та без нього рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р підвищувалися 
порівняно з контролем, можливо, внаслідок компенсаторних механізмів. Але в пацієнтів із ЦД 2 типу експресія мікро
РНК-126-3р вірогідно менша, ніж у хворих без ЦД. Нижчі рівні мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС і ЦД 2 типу асоціювались 
зі зростанням глікемії та інсулінорезистентності. МікроРНК-126-3р може бути потенційним біомаркером для прогнозування 
і ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих на ІХС.

Circulating microRNA-126 in patients with ischemic heart disease with type 2 diabetes 
mellitus and its relationship with glucometabolic disorders
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The aim of the study was to investigate circulating microRNA-126-3p levels and its relationships with glucometabolic indices in 
patients with ischemic heart disease (IHD) and type 2 diabetes mellitus (Т2DM).
Materials and methods. The study included 68 patients with stable coronary artery disease (CAD) and T2DM, 25 CAD patients 
without diabetes and 18 healthy individuals as a control. MiRNA126-3p was determined in blood plasma by real time polymerase 
chain reaction. Small nuclear RNA U6 was used as an endogenous control.
Results. Circulating miRNA-126-3p levels in CAD patients both with T2DM (50.32 [19.54; 93.82]) and without diabetes (109.46 
[49.52; 211.11]) were higher than in the controls (17.95 [13.74; 35.01]) (P = 0.018 and P < 0.001). But in patients with T2DM, 
miRNA126-3p level was decreased in comparison with patients without diabetes (P < 0.001). 
In patients with T2DM, miRNA-126-3p displayed a significant negative correlation with blood glucose level (R = -0.259, P = 0.037) 
and was correlated negatively with glycosylated hemoglobin (R =  -0.246, Р = 0.056) and insulin resistance index HOMA-IR 
(R = -0.229, P = 0.082) reaching boundary level of statistical significance. In diabetic patients, lower miRNA-126-3p level (the 1st 
tertile) was associated with a significant increase in blood glucose level and HOMA-IR in comparison with the 3rd tertile (P = 0.011 
and P = 0.041). 
According to the ROC-analysis, the decrease in miRNA-126-3p levels was significantly associated with the presence of T2DM in 
patients with САD: AUC was 0.734 (95 % CI: 0.631–0.822, P < 0.001).
Conclusions. Circulating miRNA-126-3p levels in CAD patients both with and without T2DM were increased compared to the con-
trols, possibly due to compensatory mechanisms. However, in patients with T2DM, miRNA-126-3p expression was significantly 
lower than in patients without T2DM. 
The lowest miRNA-126-3p level in CAD patients with T2DM was associated with the significant elevation of blood glucose level 
and the  increase in insulin resistance. MiRNA-126-3p may serve as potential biomarker for predicting and early diagnosis of 
T2DM in patients with CAD.
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Серцево-судинні захворювання залишаються провід-
ною причиною смерті в усьому світі, нині вони щороку 
забирають більше життів, ніж сумарно рак і хронічні за-
хворювання нижніх дихальних шляхів [1]. «Найбільший 
убивця» – ішемічна хвороба серця (ІХС), що спричиняє 
16 % від загальної кількості смертей у світі [2].

Згідно з реєстрами EUROASPIRE V, CLARIFY, майже 
30 % хворих на ІХС мають  уже діагностований цукровий 
діабет (ЦД) [3,4], ще у 9 % пацієнтів ЦД 2 типу виявляють 
уперше [3]. ЦД істотно погіршує прогноз хворих на ІХС, 
підвищуючи ризик смерті та серцево-судинних подій 
на 30–40 % [4,5]. Глобальний тягар атеросклеротичних 
серцево-судинних захворювань і діабету, що невпинно 
збільшується, спричиняє необхідність детально вивчити 
молекулярні механізми виникнення та прискореного 
прогресування діабет-асоційованих судинних уражень, 
а також визначити нові терапевтичні цілі для ефектив-
ного запобігання або пом’якшення клінічних наслідків 
атеросклерозу, індукованого ЦД.

Дослідження останніх років показали важливу роль 
малих некодуючих РНК, а особливо мікроРНК, у контролі 
метаболізму глюкози та патогенезі діабет-асоційованого 
атеросклерозу [6,7]. МікроРНК – ключовий клас внутріш-
ньоклітинних посттранскрипційних модуляторів, що про-
дукуються майже всіма клітинами організму. МікроРНК 
можуть стабільно перебувати в позаклітинному просторі, 
сироватці та інших рідинах організму, що робить їх пер-
спективними біомаркерами при різних захворюваннях 
[8]. Важливо, що позаклітинні циркулюючі мікроРНК 
залишаються біологічно активними і, транспортуючись у 
рідинах організму, можуть опосередковувати паракринну 
й ендокринну комунікацію між різними тканинами, а отже 
модулювати експресію генів і функцію віддалених клі-
тин-реципієнтів [8,9]. Нові дані свідчать, що змінені рівні 
позаклітинних мікроРНК в рідинах організму (як частина 
реакції клітини на атерогенні фактори) асоціюються з 
розвитком атеросклерозу [9].

Кілька мікроРНК, що пов’язані з патофізіологією ЦД 
2 типу, також асоціюються з патогенезом атеросклеро-
тичних серцево-судинних захворювань. Одна з них – 
мікроРНК-126, що секретується передусім у судинному 
ендотелії [6,8]. За результатами експериментальних 
досліджень, мікроРНК-126 властиві антиатеросклеро-
тичні, протизапальні та проангіогенні ефекти [6,8,10]. 
Показано, що мікроРНК-126 пригнічує запалення та 
продукцію активних радикалів кисню в ендотеліальних 
клітинах в умовах гіперглікемії [11]. Ці дані вказують на 
патогенетичний зв’язок між дисрегуляцією експресії 
мікроРНК-126 і діабет-асоційованим судинним запа-
ленням. МікроРНК-126 безпосередньо контролює гени 
сигнальних шляхів інсуліну та може спричиняти інсулі-
норезистентність і порушення толерантності до глюкози 
[12,13]. Втім, гіперглікемія може мати й зворотний вплив 
на мікроРНК-126, пригнічуючи її експресію [11,14].

Метааналізи клінічних досліджень циркулюючих 
мікроРНК при ЦД однозначно свідчать про зменшення 
експресії мікроРНК-126 у хворих на ЦД 2 типу [15]. Разом 
із тим, систематичний огляд мікроРНК при ІХС вказує 
на суперечливість даних про дисрегуляцію мікроРНК126 
у пацієнтів і з гострим коронарним синдромом, і зі 
стабільною ІХС, адже в одних дослідженнях виявили її 
підвищені рівні, а в інших – знижені [16].

Мета роботи
Вивчити рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р та її взає-
мозв’язки з глюкометаболічними показниками у хворих 
на ІХС у поєднанні з ЦД 2 типу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили, дотримуючись основних біо
етичних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи здійснення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964–2008 рр.), а також наказу 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. Усі залучені в 
дослідження особи підписали інформовану згоду на 
участь.

Обстежили 68 хворих на стабільну ІХС та ЦД 2 типу, 
25 пацієнтів зі стабільною ІХС без діабету, а також 18 
практично здорових осіб (контрольна група). Діагноз ІХС 
верифікували за наявністю в анамнезі інфаркту міокарда 
або коронарного атеросклерозу (за даними інвазивної 
коронароангіографії або комп’ютерної ангіографічної 
томографії). Також усі хворі виконали тест із дозованим 
фізичним навантаженням (тредміл-тест). Діагноз ЦД 2 
типу верифікували за критеріями ВООЗ (1999, 2019 р.) 
та згідно з наказом МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118 
«Про затвердження та впровадження медико-техноло-
гічних документів зі стандартизації медичної допомоги 
при цукровому діабеті типу 2» (зі змінами, що внесені 
згідно з наказом МОЗ України № 310 від 08.05.2014 р.). 
Ступінь компенсації вуглеводного обміну у хворих на 
ЦД 2 типу оцінювали за рівнем глікозильованого гемо
глобіну (HbA1c).

Критерії виключення – гострий інфаркт міокарда (ІМ) 
чи нестабільна стенокардія у термін менше ніж 30 днів 
до залучення в дослідження, зниження фракції викиду 
лівого шлуночка ≤40 %; гемодинамічно значущі вади 
серця; ревматизм та інші системні захворювання спо-
лучної тканини; тяжка ниркова недостатність (швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) менше ніж 30 мл/хв/1,73 
м2); печінкова недостатність; обструктивні захворювання 
легень; онкологічні захворювання та інші патології з 
поганим прогнозом; цукровий діабет 1 типу або інсулі-
нозалежний; рівень тригліцеридів крові ≥4,5 ммоль/л; 
рівень глікозильованого гемоглобіну ≥11 %.

Не менше ніж 3 місяці всі хворі на ІХС отримували 
стандартну терапію: ацетилсаліцилову кислоту (75–100 
мг) або комбінацію ацетилсаліцилової кислоти з клопі-
догрелем (75 мг), статини (аторвастатин – 20–40 мг 
або розувастатин – 10–20 мг), бета-адреноблокатор 
(бісопролол – 2,5–10,0 мг), інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту або блокатори рецепторів 
ангіотензину II. Пацієнти з ЦД 2 типу отримували 
метформін (500–2000 мг) або його комбінацію з пре-
паратами сульфонілсечовини (глімепірид – 1–4 мг або 
гліклазид – 30–60 мг).

Лабораторні дослідження здійснили в лабораторії 
імунобіохімічних і молекулярно-генетичних досліджень 
і клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України». Мі-
кроРНК-126-3р визначали в плазмі крові методом полі-
меразної ланцюгової реакції в режимі реального часу. 
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Кров для дослідження мікроРНК у пацієнтів брали вранці 
натще з ліктьової вени з мінімальним перетягуванням 
джгутом у вакутайнери VACUTEST з антикоагулянтом 
K3EDTA. Плазму крові зберігали до аналізу при -20 °С 
не більше ніж 1 місяць.

Виділення та очищення мікроРНК здійснили 
методом сорбції з плазми крові, використавши набір 
реактивів «NucleoSpin miRNA plasma» (Macherey-Nagel, 
Німеччина). Для визначення концентрації мікроРНК на 
флуорометрі Qubit 3.0 Quantification (Life Technologies 
Pte Ltd, Сінгапур) використали набір реактивів «Qubit 
microRNA Assay Kit» (Thermo Fisher Scientific, США) за 
інструкцією виробника. Зворотну транскрипцію мікро
РНК126-3p здійснили, застосувавши набір реактивів 
«TaqMan Miсro RNA Reverse Transcription Kit» (Applied 
Biosystems, США) і RM праймерів зі складу «TaqMan 
MicroRNA Assays» (assay ID 002228, Applied Biosystems, 
США), за допомогою апарату для детекції продуктів 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі «Си-
стема детекції «CFX96 Touch» (BioRad Laboratories Pte.
Ltd., Сінгапур) відповідно до інструкції. Як ендогенний 
контроль для зворотної транскрипції та ампліфікації 
використали малу ядерну РНК U6 (U6 snRNA assay ID 
001973, Applied Biosystems, США). Контроль та аналіз 
експресії мікроРНК здійснили, використавши набір 
реактивів «TaqMan microRNA Assay» (Thermo Fisher 
Scientific, США) і «TaqMan® Universal PCR Master Mix» 
(Thermo Fisher Scientific, США). Відносний рівень мікро
РНК-126-3р розрахували у відносних одиницях (в. о.) 
за допомогою програмного забезпечення CFX Manager 
Software (BioRad Laboratories Pte Ltd, Сінгапур) за стан-
дартною методикою ΔΔСt.

Глюкозу крові натще визначали глюкозооксидаз-
ним методом, застосовуючи біохімічний аналізатор 
Humalyzer 2000 (Німеччина). Рівень HbA1c (%) у крові 
визначали фотометричним іонообмінним методом з 
використанням тест-систем фірми Human GmbH (Німеч-
чина). Вміст інсуліну в сироватці крові визначали імуно-
ферментним методом за допомогою набору реактивів 
«Insulin ELISA» (DRG Instruments GmbH, Німеччина). 
Індекс інсулінорезистентності (HOMA-IR) розрахову-
вали за стандартною формулою: НOMA-IR =  (інсулін 
натще (мкМЕ/мл) ×  глюкоза натще (ммоль/л)) / 22,5. 
Для визначення рівнів загального холестерину (ЗХС), 
тригліцеридів (ТГ) і холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) в крові застосовували фермен-
тативний метод і набори реактивів Сormay (Польща). 
Вміст ХС ЛПНЩ визначали за формулою Фрідвальда: 
ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ / 5). Індекс маси тіла 
(ІМТ) розраховували за формулою Кетле: ІМТ = вага 
(кг) / зріст2 (м2).

Статистично дані опрацювали за допомогою елек-
тронних таблиць Microsoft Ехсеl та програми Statistiсa 
6.0 (StatSoftInc, США, free version). Для перевірки від-
повідності розподілу кількісних показників нормальному 
закону використали критерій Шапіро–Вілка. Дані наве-
дено як середнє значення (M) ± середньоквадратичне 
відхилення (σ) для нормального розподілу, як медіана 
(Ме) з квартильним розмахом (25 і 75 квартилі – Q1–Q3) 
для розподілів, що відрізнялися від нормального. Для 
парного порівняння двох груп застосували t-критерій 
Стьюдента (в разі нормального розподілу) і U-тест Ман-

на–Вітні з корекцією безперервності. Для множинного 
міжгрупового порівняння застосовували тест Краскела–
Воліса. Кореляційний аналіз здійснили, визначивши ко-
ефіцієнт лінійної кореляції Пірсона та рангової кореляції 
Спірмена. Метод χ2 з поправкою Йєтса використали для 
визначення статистичних відмінностей у категоріальних 
групах. Здійснили ROC-аналіз. Критичний рівень досто-
вірності нульової статистичної гіпотези (про відсутність 
відмінностей і впливів) визначили на рівні <0,05.

Результати
Групи пацієнтів не відрізнялися за статтю та фактом 
куріння на час дослідження або в минулому (табл. 1). 
Хворі на ІХС і ЦД 2 типу та пацієнти з ІХС без ЦД не 
відрізнялися за віком, але були старші за осіб із групи 
контролю. ІМТ у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу більший, 
ніж у хворих без ЦД. У контрольній групі ІМТ нижчий, 
ніж в обох групах хворих. Не виявили відмінності груп 
пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього за наявністю гі-
пертонічної хвороби, перенесеними інфарктом міокарда 
та перкутанним коронарним втручанням (ПКВ), ШКФ. За 
даними ліпідного профілю, в пацієнтів із ЦД 2 типу рівні 
ТГ вищі, а ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ нижчі, ніж у хворих на 
ІХС без ЦД. Щодо контрольної групи в пацієнтів без ЦД 
і з ЦД 2 типу визначили підвищення рівня ТГ, а у хворих 
на ЦД 2 типу визначили нижчі показники ЗХС, ХС ЛПВЩ 
і ХС ЛПНЩ.

Встановили значущо вищі рівні циркулюючої мі-
кроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього 
порівняно з контрольною групою (табл. 2). Разом із цим 
у хворих на ІХС і ЦД 2 типу експресія мікроРНК126-3р 
високо вірогідно знижувалася щодо показника пацієнтів 
без ЦД. Виявлені розбіжності між групами підтверджено 
під час множинного міжгрупового порівняння з викорис-
танням тесту Краскела–Воліса: H(2) = 17,635, p = 0,001.

Таблиця 1. Клініко-лабораторна характеристика груп (M ± σ, Ме [Q25; Q75])

Показник, одиниці 
вимірювання

Контроль
(n = 18)

ІХС
(n = 25)

ІХС і ЦД 2 типу
(n = 68)

р*

Вік, роки 36,67 ± 9,85 58,84 ± 9,08 62,07 ± 8,82 p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Стать  
(чоловіки, n (%))

11 (61,11) 18 (72,00) 49 (72,06)

Куріння, n (%) 5 (27,78) 11 (44,00) 25 (36,76)
ІМТ, кг/м2 23,49 ± 3,52 27,87 ± 3,30 33,89 ± 5,04 p1-2 < 0,001

p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Артеріальна 
гіпертензія, n (%)

0 (0) 24 (96,00) 68 (100,00) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Інфаркт міокарда 
в анамнезі, n (%)

0 (0) 14 (56,00) 40 (58,82) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

ПКВ, n (%) 0 (0) 10 (40,00) 24 (35,29) p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

ШКФ (CKD-EPI),  
мл/хв/1,73 м2

89,06 ± 19,27 72,73 ± 17,48 70,57 ± 17,01 p1-2 = 0,007
p1-3 < 0,001

ЗХС, ммоль/л 4,50 [3,82; 4,81] 4,17 [3,38; 5,81] 3,77 [3,13; 4,75] p1-3 = 0,049
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,29 [1,03; 1,39] 1,07 [0,98; 1,30] 0,99 [0,83; 1,18] р1-3 < 0,001

p2-3 = 0,027
ТГ, ммоль/л 1,02 [0,80; 1,31] 1,44 [1,15; 1,76] 1,85 [1,42; 2,61] р1-2 = 0,004

р1-3 < 0,001
p2-3 = 0,029

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,67 [2,52; 3,33] 2,40 [1,66; 3,95] 1,89 [1,36; 3,00] p1-3 = 0,007
p2-3 = 0,039

*: статистично значущі відмінності.

Оригінальні дослідження
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Рівні глюкози натще, HbA1c та індекс HOMA-IR у 
пацієнтів із ЦД 2 типу порівняно з показниками хворих 
без ЦД вищі, а рівень інсуліну не відрізнявся (табл. 2). 
Відповідно до рівнів HbA1c у 32 (47,06  %) хворих 
ЦД 2 типу був у фазі компенсації (HbA1c становив 
≤7,0 %), у 15 (22,06 %) – у фазі субкомпенсації (HbA1c 
– 7,1–7,5 %), у 21 (30,88 %) осіб – у фазі декомпенсації 
(HbA1c – >7,5 %). В обох групах хворих на ІХС усі по-
казники вуглеводного обміну перевищували значення 
контрольної групи.

Кореляційний аналіз показав у хворих на ІХС і ЦД 2 
типу достовірний зворотний зв’язок мікроРНК-126-3р і 
рівня глюкози крові натще (коефіцієнт рангової кореля-

ції Спірмена – R = -0,259, p = 0,037), а також негативні 
кореляції з глікозильованим гемоглобіном і HOMA-IR, 
що досягали лише пограничної статистичної значущості 
(R = -0,246, р = 0,056; R = -0,229, p = 0,082 відповідно). 
В контрольній групі та у хворих на ІХС без ЦД не ви-
значили статистично підтверджені кореляційні зв’язки 
рівнів мікроРНК-126-3р і глюкометаболічних показників.

Для детальнішого оцінювання взаємозв’язків рівнів 
мікроРНК-126-3р із показниками метаболізму глюкози 
хворих на ІХС і ЦД 2 типу поділили на тертилі залежно 
від рівнів мікроРНК-126. Тертилі становили: перша – 
≤13,26 в. о. (n = 22); друга – від 13,27 до 30,20 в. о. 
(n = 23); третя – >30,20 в. о. (n = 23). У першій тертилі 

Таблиця 2. Рівні циркулюючої мікроРНК-126-3р і глюкометаболічні показники у пацієнтів із ІХС і ЦД 2 типу та без нього (Ме [Q25; Q75])

Показник,  
одиниці вимірювання

Контроль
(n = 18)

ІХС
(n = 25)

ІХС і ЦД 2 типу
(n = 68)

р*

МікроРНК-126-3р, в. о. 17,95 [13,74; 35,01] 109,46 [49,52; 211,11] 50,32 [19,54; 93,82] p1-2 < 0,001
p1-3 = 0,018
p2-3 < 0,001

Глюкоза крові натще, ммоль/л 4,99 [4,79; 5,57] 5,85 [5,19; 6,30] 7,90 [6,59; 10,74] p1-2 = 0,002
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

HbA1c, % 5,00 [4,70; 5,40] 5,70 [5,46; 6,00] 7,12 [6,02; 7,88] p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Інсулін, мкОД/мл 13,31 [11,16; 14,54] 18,64 [15,70; 21,96] 19,34 [13,45; 26,41] p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,005

HOMA-IR 2,86 [2,37; 3,68] 4,71 [3,99; 6,30] 7,04 [4,62; 10,53] p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,026

*: статистично значущі відмінності.

Таблиця 3. Глюкометаболічні показники у хворих на ІХС і ЦД 2 типу в тертилях за рівнями мікроРНК-126-3р (Ме [Q25; Q75])

Тертилі за мікроРНК-126-3р Глюкоза крові, ммоль/л HbA1c, % Інсулін, мкОД/мл HOMA-IR
Перша, n = 22 9,57 [7,40; 12,93] 7,20 [6,60; 8,20] 20,72 [14,32; 27,71] 8,66 [4,67; 16,97]
Друга, n = 23 8,75 [6,59; 10,86] 7,30 [6,60; 8,08] 19,55 [13,65; 29,59] 7,71 [4,73; 11,50]
Третя, n = 23 7,01 [6,24; 8,44] 6,40 [5,60; 7,50] 17,08 [10,08; 22,18] 5,32 [4,31; 8,59]
Значущість відмінностей  
при парному порівнянні

р1-2 = 0,283
р1-3 = 0,011*
р2-3 = 0,134

р1-2 = 0,916
р1-3 = 0,079
р2-3 = 0,061

р1-2 = 0,728
р1-3 = 0,166
р2-3 = 0,242

р1-2 = 0,627
р1-3 = 0,041*
р2-3 = 0,086

Тест Краскела–Воліса p = 0,037* p = 0,108 p = 0,306 p = 0,081

*: статистично значущі відмінності.
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Рис. 1. ROC-криві рівнів мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС без ЦД та з ЦД 2 типу порівняно з контролем (А); у хворих на ІХС і ЦД 2 типу порівняно пацієнтами із ІХС без ЦД (Б).

А Б

Original research



505Запорізький медичний журнал. Том 24, № 5(134), вересень – жовтень 2022 р. ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

(найнижчі рівні мікроРНК-126-3р) виявили достовірне 
підвищення рівнів глюкози та індексу HOMA-IR порівня-
но з третьою тертиллю (p = 0,011 і p = 0,041 відповідно) 
(табл. 3). Підвищення рівнів HbA1c у першій і другій 
тертилях щодо третьої (р = 0,079 і р = 0,061 відповід-
но) – у межах пограничної статистичної значущості 
(р = 0,086). Ці розбіжності також виявилися значущими 
для глюкози крові за результатами тесту Краскела–Во-
ліса: H(2) = 6,604, p = 0,037, а для індексу НОМА-IR 
відмінності міжтертильного порівняння – у пограничній 
зоні достовірності: H(2) = 5,0171, p = 0,081.

Для оцінювання специфічності та діагностичної 
значущості змін рівнів мікроРНК126-3р у хворих на ІХС 
без ЦД і з ним здійснили ROC-аналіз. Виявили значущу 
здатність мікроРНК-126-3р відрізняти хворих на ІХС і без 
ЦД, і з ЦД 2 типу від здорових осіб контрольної групи. 
Для пацієнтів без ЦД площа під кривою (AUC) стано-
вила 0,871 (95 % довірчий інтервал (ДІ): 0,731–0,954, 
р < 0,0001) (рис. 1А). Для пацієнтів із ЦД 2 типу AUC 
була меншою, дорівнювала 0,686 (95 % ДІ: 0,574–0,784, 
р = 0,0073) (рис. 1А). Різниця за AUC для хворих на ІХС 
без ЦД і з ЦД 2 типу вірогідна, становила 0,185 (95 % 
ДІ: 0,0121–0,357, р = 0,0360). Підкреслимо, що значуще 
зменшення мікроРНК-126-3р також високо достовірно 
визначало наявність ЦД 2 типу у хворих на ІХС: AUC для 
хворих на ІХС і ЦД 2 типу порівняно з пацієнтами без 
ЦД становила 0,734 (95 % ДІ: 0,631–0,822, р = 0,0001); 
це відповідає критеріям високої якості моделі (рис. 1Б).

Обговорення
Дослідження, що здійснили, показало істотне підви-
щення рівнів циркулюючої мікроРНК-126-3р у хворих 
на ІХС, що може мати певний діагностичний потенціал 
у скринінгу й ідентифікації ІХС. Поєднання ІХС і ЦД 2 
типу призводило до часткового, але значущого змен-
шення експресії цієї мікроРНК, але її рівні залишались 
вірогідно вищими, ніж у контрольній групі. Відносне 
зниження мікроРНК-126-3р у хворих на ІХС та супутній 
ЦД 2 типу асоціювалося зі значним збільшенням гліке-
мії натще і зростанням індексу інсулінорезистентності 
HOMA-ІR. За результатами ROC-аналізу, циркулююча 
мікроРНК-126-3р диференціювала хворих на ІХС із 
діабетом і пацієнтів з ІХС без діабету з високою діагнос-
тичною точністю.

Відомості про підвищення рівнів циркулюючої мі-
кроРНК-126 у хворих на стабільну ІХС, що одержали 
в цьому дослідженні, збігаються з результатами інших 
авторів [17–19]. Так, у пацієнтів зі стабільною ІХС рівні 
мікроРНК-126 зростали при тяжчих атеросклеротичних 
ураженнях коронарних артерій за даними ангіографії, 
а підвищена експресія мікроРНК-126 асоціювалася 
з більш вразливим фенотипом бляшок у коронарних 
артеріях (з ліпідно-некротичним ядром), що виявлені 
під час внутрішньосудинного ультразвукового дослі-
дження [18,19].

Опубліковані експериментальні дані підтверджують 
атеропротективні властивості мікроРНК-126, яка на тва-
ринній моделі пригнічувала прогресування коронарного 
атеросклерозу, знижуючи експресію прозапальних ци-
токінів (фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α, інтерлейкіну 
(ІЛ)-1β), ядерного фактора-κB (NF-κB) і молекули адгезії 

судинних клітин-1 (VCAM-1), а також істотно підвищуючи 
експресію протизапального ІЛ-10 [8,10,20]. Зважаючи на 
це, припускають, що підвищені при стабільній ІХС рівні 
мікроРНК-126 можуть бути проявом компенсаторної 
відповіді на запалення в умовах гіперліпідемії та бути 
частиною механізму негативного зворотного зв’язку, 
коли експресія мікроРНК-126 збільшується за наявності 
вразливих атероматозних бляшок, аби запобігти їхній 
дестабілізації надалі [18,19].

Зазначимо, що загалом результати досліджень 
циркулюючої мікроРНК-126 при стабільній ІХС супере-
чливі. Поряд із наведеними даними щодо підвищення її 
рівня в циркуляції, є повідомлення і про зниження цього 
показника [21,22]. У деяких роботах не виявили значущі 
зміни експресії мікроРНК-126, але встановили прямий 
зв’язок між мікроРНК-126 і малими щільними ЛПНЩ у 
пацієнтів з ІХС і без неї [23,24].

Не можна виключати, що неоднозначність даних 
щодо рівнів циркулюючої мікроРНК-126 при ІХС може 
бути наслідком коливань її експресії під впливом різних 
факторів ризику (як-от названих малих щільних ЛПНЩ) 
залежно від стадії атеросклеротичного процесу або 
швидкості прогресування судинних уражень. Так, пові-
домляють: у хворих на ІХС із швидким (за результатами 
12-місячного спостереження) ангіографічно підтвер-
дженим прогресуванням стенозу коронарних артерій 
вихідні рівні циркулюючої мікроРНК-126 значущо нижчі 
порівняно з пацієнтами без швидкого ангіографічного 
прогресування стенозу [25].

МікроРНК-126 містить два зрілих ланцюги – мікро
РНК-126-3p і мікроРНК-126-5p, що утворюються з 3’ 
і 5’ кінців вихідної пре-мікроРНК та різняться за осо-
бливостями експресії, регуляторними ефектами [10]. 
Але у багатьох оригінальних дослідженнях, оглядах не 
наведено, який ланцюг мікроРНК-126 визначали – 3p 
або 5p. Це може бути однією з причин неоднорідності 
оприлюднених даних щодо дисрегуляції цієї мікроРНК 
у разі судинних захворювань. Отже, суперечливість 
результатів досліджень вказує на необхідність продов-
ження вивчення циркулюючої мікроРНК-126-3р при 
ІХС як біомаркера та потенційно атеропротективного 
модулятора.

Один із факторів ризику, що спричиняє зниження 
експресії мікроРНК-126, – ЦД. У кількох метааналізах 
показано зменшення рівнів мікроРНК-126 при ЦД 2 типу 
у всіх залучених контрольованих дослідженнях, а також 
наголошено на важливості цієї особливої мікроРНК як 
потенційного біомаркера для прогнозування ЦД [15,26]. 
Істотне зниження рівнів мікроРНК-126-3р у хворих на 
ІХС при приєднанні ЦД 2 типу, що виявили під час нашо-
го дослідження, збігається із цими даними. Зменшення 
експресії атеропротективної мікроРНК-126 у пацієнтів 
із ЦД може свідчити про ослаблення, виснаження 
названих потенційних компенсаторних механізмів її 
зростання у хворих на ІХС без ЦД, а також зумовлю-
вати прискорене прогресування атеросклеротичних 
уражень при ЦД.

Мішенями мікроРНК-126 є кілька генів сигнальних 
шляхів інсуліну (субстрати інсулінового рецептора 1 і 
2 (Insulin receptor substrate, IRS) фосфатидилінозитол 
3-кіназа (Phosphatidylinositol 3-kinase), АКТ (RAC-alpha 
serine/threonine-protein kinase, Protein kinase B)). У до-

Оригінальні дослідження
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слідженні на культурах клітин встановили: специфічно 
спрямована внутрішньоклітинна індукція мікроРНК-126 
зменшує синтез відповідних білків у гепатоцитах, 
призводить до інсулінорезистентності та порушення 
метаболізму глюкози [12,27]. На тваринній моделі ожи-
ріння показано, що підвищена експресія мікроРНК-126 
у жировій тканині спричиняла посилення інсуліноре-
зистентності й порушення толерантності до глюкози 
на рівні всього тіла тварин [13]. В одному клінічному 
дослідженні виявили позитивний кореляційний зв’язок 
між циркулюючою мікроРНК-126 та індексом HOMA-IR 
при ЦД [28]. У нашому дослідженні в пацієнтів з ІХС і 
ЦД 2 типу встановили зворотні зв’язки між параметрами 
метаболізму глюкози і мікроРНК-126: зниження рівнів ци-
ркулюючої мікроРНК-126-3р асоціювалося зі збільшен-
ням глікемії та індексу інсулінорезистентності HOMA-IR. 
Подібні асоціації встановили в кількох дослідженнях, що 
здійснені за участі хворих на ЦД без серцево-судинних 
захворювань [10,26,29].

На підставі доведених протизапальних властивос-
тей мікроРНК-126 передбачають, що негативний зв’язок 
між мікроРНК-126 та індексом HOMA-IR зумовлений 
тим, що мікроРНК-126 може зменшувати інсуліноре-
зистентність через регуляцію передавання сигналів 
NF-κB і секреції запальних цитокінів, включаючи ФНП-α 
та ІЛ-6, і саме через запальні шляхи мікроРНК-126 ві-
діграє вирішальну роль у патофізіології ЦД 2 типу [29]. 
Зворотний зв’язок між мікроРНК-126 і глікемією може 
бути наслідком прямого пригнічувального впливу гіпер-
глікемії на експресію мікроРНК-126. Так, у дослідженнях 
на культурах клітин високий вміст глюкози в середовищі 
призводив до істотного зниження рівнів мікроРНК-126 
[11,14]. Враховуючи підтверджені антиатерогенні, ва-
скулопротективні властивості мікроРНК-126, зниження 
її експресії через гіперглікемію може мати ключове 
значення в патогенезі судинних ускладнень діабету.

Побудовані ROC-криві показали, що мікроРНК-
126-3р має суттєву предикативну здатність відокрем-
лювати хворих на ІХС від здорових осіб контролю. 
Проте супутній ЦД 2 типу істотно зменшував цінність 
мікроРНК-126-3р як біомаркера розвитку ІХС. Площа під 
кривою при поєднанні ІХС і ЦД 2 типу значущо менша, 
ніж при ІХС без ЦД, але все ж зберігала відповідність 
статистичним критеріям діагностичної ефективності. 
МікроРНК-126-3р мала високу діагностичну цінність 
у диференціюванні хворих на ІХС і ЦД 2 типу і паці-
єнтів без ЦД. Результат ROC-аналізу свідчить, що 
мікроРНК-126-3р може бути корисним біомаркером 
для скринінгу і ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих 
на ІХС. Звісно, цей висновок потребує підтвердження у 
проспективних порівняльних дослідженнях на більших 
когортах пацієнтів із різних популяцій.

Отже, у нашому досліджені встановили підвищення 
рівнів мікроРНК-126-3р у пацієнтів з ІХС щодо показників 
групи здорових осіб незалежно від наявності супутнього 
ЦД 2 типу. Це можна вважати захисним компенсаторним 
механізмом, що спрямований на зменшення активності 
атерогенних процесів. У пацієнтів з ІХС у поєднанні з 
ЦД 2 типу визначили достовірне часткове зниження 
експресії мікроРНК-126-3р, асоційоване з гіперглікемією 
та інсулінорезистентністю. Отже, наші дані свідчать про 
прямий пригнічувальний вплив ЦД 2 типу на секрецію 

мікроРНК-126 при ІХС; це може бути одним із вагомих 
чинників агресивного перебігу коронарного атероскле-
розу, що швидко прогресує, при ЦД 2 типу.

Безперечно, потрібні наступні дослідження для 
чіткого визначення функціональної ролі циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ЦД 2 типу і його серцево-судинних 
ускладненнях. Залишаються також остаточно невизна-
ченими механізми дисрегуляції експресії циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ЦД і серцево-судинних захворю-
ваннях. Встановлене відносне специфічне зниження рів-
нів мікроРНК-126-3р маркує наявність ЦД 2 типу у хворих 
на стабільну ІХС і свідчить про користь використання 
цієї мікроРНК як біомаркера для раннього виявлення 
глюкометаболічних порушень при ІХС. Необідні масш-
табніші когортні дослідження для ширшого оцінювання 
можливостей мікроРНК-126 у скринінгу, прогнозуванні 
ризиків і діагностиці ЦД при ІХС.

Висновки
1. У пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу та без нього рівні 

циркулюючої мікроРНК-126-3р значущо підвищувалися 
порівняно з контролем, імовірно, внаслідок компенсатор-
них механізмів. Але в пацієнтів із ЦД 2 типу експресія 
мікроРНК-126-3р вірогідно нижча, ніж у хворих без ЦД.

2. На відміну від хворих на ІХС без ЦД, у пацієнтів 
з ЦД 2 типу визначили зворотні взаємозв’язки між 
циркулюючою мікроРНК-126-3р і глюкометаболічними 
параметрами: нижчі рівні мікроРНК-126-3р асоціювалися 
зі зростанням глікемії та індексу інсулінорезистентності 
HOMA-IR.

3. ROC-крива для мікроРНК-126-3р чітко відокрем-
лювала пацієнтів з ІХС і ЦД 2 типу від хворих без ЦД. 
Це свідчить про перспективність використання цієї мі-
кроРНК для моніторингу глюкометаболічних порушень 
у комплексній стратегії скринінгу і стратифікації ризику 
ЦД 2 типу у хворих на ІХС.

Перспективи подальших досліджень. Одержані 
результати й аналіз попередніх досліджень обґрунто-
вують доцільність наступного вивчення циркулюючої 
мікроРНК-126-3р при ІХС і ЦД 2 типу як потенційного 
васкулопротективного модулятора та високоінформа-
тивного біомаркера. Важливим є визначення точних 
механізмів і факторів дисрегуляції мікроРНК-126-3р, 
з’ясування патофізіологічного й фізіологічного значення 
посилення або пригнічення її експресії, дослідження 
ефектів медикаментозної терапії, оцінювання можливої 
ролі мікроРНК-126-3р як терапевтичної мішені в разі 
поєднання ІХС і ЦД 2 типу. Ефективність циркулюючої 
мікроРНК-126-3р у прогнозуванні ризику та діагностиці 
ЦД 2 типу при ІХС потребує валідації порівняно з іншими 
відомими біомаркерами.
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