
69

ТРАНСПЛАНТАЦИя ОРГАНОВ

DOI: 10.15825/1995-1191-2020-3-69-78

СВЯЗЬ УрОВНЯ ЭКСПреССии МиКрОрНК В ПлАЗМе КрОВи 
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Цель: анализ связи уровня экспрессии микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27, микроРНК-339 и 
микроРНК-424 с концентрацией биомаркеров, участвующих в развитии и потенциально значимых для 
диагностики посттрансплантационных осложнений у реципиентов сердца. Материалы и методы. В ис-
следование включены 72 реципиента сердца, среди них мужчин – 56 (77,8%), средний возраст реципиентов 
составил 48,6 ± 10,9 (от 16 до 70) года, и 38 пациентов с тяжелой хронической сердечной недостаточнос-
тью, среди них мужчин – 29 (76,3%), средний возраст пациентов составил 48,8 ± 9,9 (от 26 до 70) года. 
Группу сравнения составили 12 здоровых лиц, значимо не отличающихся по полу и возрасту. Уровень 
экспрессии микроРНК в плазме крови определялся методом количественной полимеразной цепной реак-
ции. Определение концентрации VEGF-A, PLGF, MCP-1 и sCD40L в плазме крови проводили с помощью 
мультиплексного метода. Определение концентрации ST2 и галектина-3 в плазме крови проводили методом 
иммуноферментного анализа. Результаты. Установлены достоверно более высокие показатели экспрессии 
микроРНК-27, микроРНК-339 и микроРНК-424 в плазме крови у пациентов с терминальной стадией хро-
нической сердечной недостаточности по сравнению со здоровыми лицами. У потенциальных реципиентов 
сердца уровень экспрессии микроРНК-339, микроРНК-424 коррелировал с концентрацией галектина-3, 
уровень экспрессии микроРНК-101 – с концентрацией PLGF-1, уровень микроРНК-27 – с концентрацией 
MCP-1. В ранние сроки после трансплантации у реципиентов сердца уровень экспрессии микроРНК-101, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 был достоверно ниже, чем у пациентов с тяжелой хронической сердеч-
ной недостаточностью. Через год и более после трансплантации уровень экспрессии микроРНК-101 и 
микроРНК-27 был достоверно выше, чем у реципиентов сердца в ранние сроки. У реципиентов сердца 
спустя год и более после трансплантации установлена корреляционная связь между уровнем экспрессии 
микроРНК-142 и концентрацией галектина-3 (p = 0,05), уровнем экспрессии микроРНК-27, микроРНК-424 
и концентрацией ST2 (p = 0,02), уровнем экспрессии микроРНК-27 и концентрацией PLGF-1 (p = 0,02), 
уровнем экспрессии микроРНК-101 и концентрацией PAPP-A (p = 0,05). Заключение. У реципиентов 
сердца величина экспрессии микроРНК-142, микроРНК-27, микроРНК-424 и микроРНК-101 связана с 
концентрацией биомаркеров фиброза (галектин-3), отторжения (ST2), неоангиогенеза (PLGF) и деструк-
ции тканей (PAPP-A). Комплексный анализ до- и посттрансляционных маркеров может открыть новые 
перспективы как в диагностике, оценке рисков посттрансплантационных осложнений, так и в понимании 
процессов, ведущих к их развитию.
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Objective: to analyze the correlation between the expression levels of microRNA-101, microRNA-142, 
microRNA-27, microRNA-339, and microRNA-424 and the plasma concentrations of biomarkers that are po-
tentially significant for the diagnosis of post-transplant complications in heart recipients. Materials and methods. 
The study enrolled 72 heart recipients, among whom were 56 men (77.8%). The average age of recipients was 
48.6 ± 10.9 (16 to 70) years. There were 38 patients with severe chronic heart failure, among whom were 29 men 
(76.3%). Patients’ mean age was 48.8 ± 9.9 (26 to 70) years. The control group consisted of 12 healthy individuals 
who did not differ significantly by sex and age. microRNA expression levels in blood plasma were measured via 
quantitative polymerase chain reaction. Plasma concentrations of VEGF-A, PLGF, MCP-1, and sCD40L were 
determined using a multiplex method. ST2 and Galectin-3 concentrations were measured via enzyme-linked im-
munosorbent assay. Results. Patients with end-stage chronic heart failure were found to have significantly higher 
expression levels of microRNA-27, microRNA-339 and microRNA-424 in blood plasma compared with the healthy 
individuals. In potential heart recipients, the expression le vels of microRNA-339 and microRNA-424 correlated 
with serum galectin-3 concentrations, microRNA-101 expression levels correlated with PLGF-1 concentrations, 
while microRNA-27 expression levels correlated with plasma MCP-1 concentrations. In the early post-transplant 
period, the expression levels of microRNA-101, microRNA-339, and microRNA-424 in heart recipients were 
significantly lower than in patients with severe chronic heart failure. In the early post-transplant period (one year 
or more after transplantation), microRNA-101 and microRNA-27 expression levels were significantly higher 
than in heart recipients. A year or more after transplantation, the following correlations were found in heart re-
cipients: microRNA-142 expression level correlated with serum levels of galectin-3 (p = 0.05), microRNA-27 
and microRNA-424 expression levels correlated with ST2 concentrations (p = 0.02), microRNA-27 expression 
level correlated with PLGF-1 concentrations (p = 0.02), while microRNA-101 expression level correlated with 
serum levels of PAPP-A (p = 0.05). Conclusion. In heart recipients, the expression levels of microRNA-142, 
microRNA-27, microRNA-424, and microRNA-101 correlate with the concentration levels of biomarkers of fib-
rosis (Galectin-3), rejection (ST2), neoangiogenesis (PLGF), and tissue destruction (PAPP-A). A comprehensive 
analysis of pre- and post-translational markers may open up new perspectives in diagnosis, assessment of the risks 
of post-transplant complications, and in understanding the processes leading to their development.
Keywords:  heart  transplantation,  rejection, microRNA, ST2, Galectin-3,  placental  growth  factor  (PLGF), 
pregnancy-associated plasma protein A  (PAPP-A).

Своевременная диагностика посттранспланта-
ционных осложнений необходима для подбора и 
корректировки оптимальных дозировок иммуно-
супрессивной терапии и восстановления функции 
трансплантированного органа. На сегодняшний день 
стандартом определения степени и характера острого 
отторжения трансплантированного сердца является 
эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ), которая выпол-
няется после трансплантации, в сроки, предусмотрен-
ные протоколом, а также при проявлении признаков 
нарушения функции трансплантата [1]. Вследствие 
того, что иннервация трансплантированного сердца 
нарушена, посттрансплантационные осложнения у 
реципиентов сердца не сопровождаются болевыми 

ощущениями и могут развиваться бессимптомно. 
Для обеспечения длительного функционирования 
трансплантированного органа необходима ранняя 
диагностика осложнений после трансплантации и 
назначение своевременного лечения [2].

В последние годы было показано участие ряда 
биомаркеров в развитии сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных сердечной недостаточностью и 
у пациентов с трансплантированным сердцем, а так-
же возможность использования оценки их концент-
рации для прогнозирования и диагностики острого 
отторжения, болезни коронарных артерий, фиброза 
сердечного трансплантата [3–6].
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Отдельную группу сигнальных молекул, рас-
сматриваемых в качестве перспективных кандида-
тов на роль биомаркеров посттрансплантационных 
осложнений у реципиентов сердца, составляют 
микроРНК – малые некодирующие РНК, регулиру-
ющие экспрессию генов. Считается, что микроРНК 
играют важную роль в регуляции функций как здо-
ровых, так и поврежденных клеток. Изменение экс-
прессии некоторых микроРНК тесно связано с рядом 
патологических процессов, таких как аутоиммунные 
заболевания, злокачественные новообразования и 
отторжение трансплантированных органов [7–9].

В настоящей работе проведен анализ связи 
уровня экспрессии микроРНК-27, микроРНК-101, 
микроРНК-142, микроРНК-339 и микроРНК-424, 
определяемого в плазме крови реципиентов сердца, 
с концентрацией биомаркеров, потенциально зна-
чимых для диагностики посттрансплантационных 
осложнений.

МАтериАлы и МетОды
В исследование включены 72 пациента, которым 

в период с 2013-го по 2016 год в ФГБУ «НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России была вы-
полнена трансплантация сердца (ТС), среди них муж-
чин – 56 (77,8%), средний возраст реципиентов со-
ставил 48,6 ± 10,9 (от 16 до 70) года, и 38 пациентов 
с тяжелой хронической сердечной недостаточностью 
(III и IV функциональный класс по NYHA), среди 
них мужчин – 29 (76,3%), средний возраст пациентов 
составил 48,8 ± 9,9 (от 26 до 70) года. У 20 (52,6%) 
пациентов с тяжелой хронической сердечной недо-
статочностью была диагностирована дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП), у 18 (47,4%) – ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС). Наблюдение реципиентов 
после трансплантации включало: ранний период – 
первый месяц после ТС (медиана 35 [15; 69] суток), 
отдаленный период – спустя год и более после ТС 
(медиана 404 [346,7; 783,5] суток). Группу сравнения 
составили 12 здоровых лиц, значимо не отличающих-
ся по полу и возрасту.

Все пациенты, имевшие показания к ТС, проходи-
ли плановое обследование согласно Национальным 
клиническим рекомендациям «Трансплантация серд-
ца и механическая поддержка кровообращения» и 
протоколу ведения пациентов в НМИЦ ТИО. После 
трансплантации плановые обследования реципиента 
включали: клиническую оценку состояния, общий 
и биохимический анализы крови с определением 
концентрации такролимуса, суточное мониториро-
вание артериального давления (для коррекции ан-
тигипертензивной терапии), эхокардиографическое 
исследование, повторные биопсии миокарда, ежегод-
ное коронароангиографическое исследование. Все 
реципиенты получали трехкомпонентную иммуно-
супрессивную терапию, включающую комбинацию 
ингибиторов кальциневрина (такролимус) и цитоста-

тиков (микофенолата мофетил или микофеноловая 
кислота), а также варьирующие дозы преднизолона 
перорально в зависимости от сроков после опера-
ции и частоты эпизодов отторжения трансплантата 
и адъювантную медикаментозную терапию по по-
казаниям [1].

Материалом для исследования экспрессии 
микроРНК служила плазма венозной крови (от 1 до 
3 образцов от каждого пациента, в среднем 1,44). Об-
разцы периферической крови пациентов собирались в 
одноразовые пробирки с антикоагулянтом этиленди-
аминуксусной кислотой (EDТА), центрифугировали 
в течение 10 минут при 3000 оборотах в минуту, пос-
ле чего плазма крови отделялась от клеточного осад-
ка и незамедлительно замораживалась при –20 °С. 
Из 100 мкл плазмы крови с использованием наборов 
Serum Plasma (Qiagen, США) выделяли суммарную 
РНК с предварительным добавлением 1,6 × 108 копий 
синтетической микроРНК cel-miR-39 (Qiagen) после 
инкубации плазмы с фенольной смесью Qiazol. В ка-
честве внутреннего контроля эффективности выде-
ления РНК, синтеза комплементарной ДНК (кДНК) 
и количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени использовали 
Cel-miR-39. Интенсивность экспрессии микроРНК 
рассчитывалась по 2−∆CT методу [10] и выражалась в 
относительных единицах, эквивалентных log2 (2–∆Ct), 
где ∆Ct – рабочие значения изменения цикла полу-
чения продукта относительно внутреннего контроля 
экспрессии микроРНК cel-miR-39.

Определение концентрации VEGF-A, PlGF, 
MCP-1 и sCD40L в плазме крови проводили с помо-
щью мультиплексного метода, который объединяет 
принцип проточной флуориметрии и иммунофер-
ментного анализа, с применением магнитных мик-
росфер из полистирола, маркированных красными и 
инфракрасными флуорофорами, нагруженных спе-
цифическими антителами. Мультиплексная панель 
была сформирована на основе наборов реагентов 
Simplex ProcartaPlex™. Определение концентрации 
ST2 в плазме крови проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использованием 
набора реагентов Critical Diagnostics Presage® ST2 
Assaу (США). Измерение концентрации галектина-3 
в плазме крови проводили иммуноферментным мето-
дом с помощью наборов реагентов Human Galectin-3 
Platinum ELISA (Bender MedSystems GmbH, Вена, 
Австрия). Оптическую плотность при длине волны 
450 нм измеряли на спектрофотометре.
Статистическая обработка данных. Статисти-

ческий анализ полученных результатов был проведен 
при помощи пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 20 (IBM SPSS Inc., США). Статистическую 
обработку полученных данных проводили непара-
метрическими методами: при сравнении зависимых 
выборок рассчитывали парный критерий Уилкоксона, 
для сравнения независимых переменных применяли 
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U-критерий Манна–Уитни. Для оценки связи коли-
чественных и качественных порядковых признаков 
рассчитывался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Критический уровень значимости прини-
мался равным 5%, т. е. нулевая гипотеза отвергалась 
при р < 0,05.

реЗУлЬтАты и ОБСУЖдеНие
Сравнительный анализ уровня экспрессии 

микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 у здоровых лиц 
и пациентов с терминальной стадией хронической 
сердечной недостаточности представлен в табл. 1. 

Данные представлены в виде медианы концентраций 
[интерквартильного размаха] с указанием достовер-
ности различий, что обусловлено распределением 
значений, отличным от нормального.

У пациентов с терминальной стадией хрониче-
ской сердечной недостаточности уровень экспрессии 
микроРНК-27, микроРНК-339 и микроРНК-424 ока-
зался достоверно выше, чем у здоровых лиц (рис. 1).

Уровень экспрессии микроРНК-101 и 
микроРНК-142 в данных группах достоверно не раз-
личался (р = 0,08 и р = 0,77 соответственно).

У пациентов с тяжелой хронической сердечной не-
достаточностью уровень экспрессии микроРНК-101, 

Таблица 1
Сравнительный анализ экспрессии микроРНК у здоровых лиц и пациентов с тяжелой хронической 

сердечной недостаточностью
Comparative analysis of microRNAs expression in healthy individuals and patients with severe chronic 

heart failure
МикроРНК (log2 (2–∆Ct)) Здоровые лица Пациенты с ХСН Достоверность, р

МикроРНК-101 –5,66
[–6,85; –4,97]

–4,29
[–6,86; –3,21] 0,08

МикроРНК-142 –7,39
[–10,26; –6,36]

–7,35
[–8,19; –6,25] 0,77

МикроРНК-27 –5,79
[–6,70; 4,6]

–5,3
[–6,37; –1,22] 0,02

МикроРНК-339 –11,14
[–11,75; –11,03]

–6,06
[–7,89; –4,86] 0,0001

МикроРНК-424 –8,3
[–9,34; –7,41]

–5,46
[–7,54; –1,46] 0,001

 

 

Рис. 1. Уровень экспрессии микроРНК-27, микроРНК-339 
и микроРНК-424 у здоровых лиц и пациентов с тяжелой 
хронической сердечной недостаточностью (log2 (2–∆Ct))

Fig. 1. The expression levels of microRNA-27, 
microRNA-339 and microRNA-424 in healthy individuals 
and patients with severe chronic heart failure (log2 (2–∆Ct))
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микроРНК-142, микроРНК-27, микроРНК-339 и 
микроРНК-424 не различался у мужчин и женщин 
(р = 0,93, р = 0,98, р = 0,63, р = 0,97 и р = 0,26 соот-
ветственно). Показатели экспрессии микроРНК не 
зависели от возраста пациентов (r = –0,304, p = 0,16; 
r = –0,236, p = 0,35; r = –0,361, p = 0,08; r = 0,146, 
p = 0,44 и r = –0,054, p = 0,82 соответственно).

Уровень экспрессии микроРНК-339 у пациентов с 
тяжелой хронической сердечной недостаточностью, 
причиной развития которой была ишемическая бо-
лезнь сердца, был достоверно выше, чем у пациен-
тов, у которых была диагностирована дилатационная 
кардиомиопатия (рис. 2).

Достоверных различий в уровне экспрессии 
микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27 и 
микроРНК-424 в зависимости от исходного диагноза 
(ДКМП или ИБС), послужившего причиной развития 
тяжелой хронической сердечной недостаточности, 
не выявлено (р = 0,6, р = 0,52, р = 0,87, р = 0,57 и 
р = 0,12 соответственно).

В настоящее исследование были включены сле-
дующие биомаркеры:
– фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A), 

продуцирующийся макрофагами, фибробластами, 
эндотелиальными и другими клетками; участву-
ющий в активации, пролиферации, миграции и 
дифференцировке клеток эндотелия кровеносных 
и лимфатических сосудов [12];

– плацентарный фактор роста (PLGF) – биомаркер 
неоангиогенеза, участвующий в инициации вос-
палительных процессов в сосудистой стенке [13];

– хемоаттрактантный белок макрофагов (MCP-1), 
продуцирующийся эндотелиальными и гладкомы-
шечными клетками сосудов, фибробластами, лим-
фоцитами и другими клетками; MCP-1 активирует 
миграцию лейкоцитов в сосудистую стенку, участ-
вует в активации и дегрануляции лейкоцитов, ми-
елопоэзе, ангиогенезе и фиброгенезе [14];

– растворимая форма лиганда CD40 (sCD40L) – 
компонент системы костимуляции лимфоцитов 
CD40/CD40L; участвует в процессах воспаления, 
тромбообразования, вызывает активацию и про-
лиферацию гладкомышечных клеток [15];

– стимулирующий фактор роста (ST2), растворимая 
форма которого представляет циркулирующую 
форму рецептора к интерлейкину-33 и являет-
ся биомаркером острого отторжения сердечного 
трансплантата; секреция интерлейкина-33 глав-
ным образом происходит в ответ на механиче-
ское растяжение фибробластов и кардиомиоцитов, 
приводя к активации сигнальных путей и препят-
ствуя развитию гипертрофии миокарда [16];

– галектин-3, относящийся к семейству β-га лак то-
зид свя зы ваю щих белков, играющих важную роль 
в регуляции процессов воспаления, иммунного 
ответа и фиброза; в месте повреждения галек-

тин-3 способен секретироваться во внеклеточное 
пространство, что стимулирует процесс фибро-
за через активацию и размножение фиброблас-
тов [17].
Сравнительный анализ корреляционной связи 

уровня экспрессии микроРНК в плазме крови паци-
ентов, страдающих терминальной сердечной недо-
статочностью, с содержанием белковых (посттранс-
ляционных) биомаркеров посттрансплантационных 
осложнений представлен в табл. 2.

У пациентов с терминальной стадией хрониче-
ской сердечной недостаточности уровень экспрес-
сии микроРНК-339 и микроРНК-424 имел обратную 
корреляцию с концентрацией галектина-3 (рис. 3).

Уровень экспрессии микроРНК-101 имел прямую 
корреляцию с концентрацией PLGF-1, а уровень экс-
прессии микроРНК-27 – обратную корреляцию с кон-
центрацией MCP-1 (r = 0,783, p = 0,01 и r = –0,717, 
p = 0,03 соответственно).

Корреляционных связей уровня экспрессии 
микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 и концентрации 
VEGF-A, sCD40L и PAPP-A у пациентов с терми-
нальной стадией хронической сердечной недоста-
точности не выявлено.

При сравнительном анализе уровня экспрессии 
микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью и реци-
пиентов сердца отмечена тенденция к снижению 
экспрессии в ранние сроки после трансплантации 
и постепенному повышению в отдаленные сроки 
(табл. 3).

На рис. 4 представлена динамика исследуемых 
микроРНК у пациентов с тяжелой хронической сер-

Рис. 2. Уровень экспрессии микроРНК-339 у пациентов 
с тяжелой хронической сердечной недостаточностью 
в зависимости от исходного диагноза: ДКМП или ИБС 
(log2 (2–∆Ct))

Fig. 2. The expression levels of microRNA-339 in patients 
with severe chronic heart failure depending on the initial di-
agnosis: DCM or CHD (log2 (2–∆Ct)).
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Рис. 3. Корреляционная связь уровня экспрессии микроРНК-339, микроРНК-424 и концентрации галектина-3 у паци-
ентов с тяжелой хронической сердечной недостаточностью (log2 (2–∆Ct))

Fig. 3. Correlation between the expression level of microRNA-339, microRNA-424 and the concentration of Galectin-3 in 
patients with severe chronic heart failure (log2 (2–∆Ct))

Таблица 2
Сравнительный анализ корреляционной связи уровня экспрессии микроРНК  

в плазме крови пациентов, страдающих терминальной сердечной недостаточностью,  
с содержанием биомаркеров, потенциально значимых для диагностики  

посттрансплантационных осложнений
A comparative analysis of the correlation between of the microRNA expression levels  

in the blood plasma of the patients with severe chronic heart failure  
and the concentration of biomarkers potentially significant for the diagnosis  

of post-transplant complications
МикроРНК Галектин-3 VEGF-A PlGF-1 MCP-1 sCD40L PAPP-A

МикроРНК-101 r = 0,174,  
p = 0,55

r = 0,4,  
p = 0,29

r = 0,783,  
p = 0,01

r = –0,017,  
p = 0,97

r = 0,324,  
p = 0,28

r = 0,0182,  
p = 0,96

МикроРНК-142 r = 0,321,  
p = 0,48

r = 0,5,  
p = 0,67

r = 0,5,  
p = 0,67

r = –0,5,  
p = 0,67

r = 0,314,  
p = 0,54

r = –0,6,  
p = 0,4

МикроРНК-27 r = –0,139,  
p = 0,62

r = –0,183,  
p = 0,64

r = –0,417,  
p = 0,26

r = –0,717,  
p = 0,03

r = 0,0813,  
p = 0,78

r = –0,248,  
p = 0,49

МикроРНК-339 r = –0,519,  
p = 0,03

r = –0,115,  
p = 0,75

r = 0,336,  
p = 0,31

r = 0,176,  
p = 0,63

r = –0,012,  
p = 0,97

r = 0,385,  
p = 0,19

МикроРНК-424 r = –0,714,  
p = 0,01

r = 0,286,  
p = 0,49

r = 0,690,  
p = 0,06

r = 0,476,  
p = 0,23

r = 0,0091,  
p = 0,98

r = 0,238,  
p = 0,57

Таблица 3
Сравнительный анализ экспрессии микроРНК у пациентов  

с хронической сердечной недостаточностью и реципиентов сердца в ранние  
и отдаленные сроки после трансплантации

Comparative analysis of microRNAs expression in patients with chronic heart failure and heart transplant 
recipients at early and long-term after transplantation

МикроРНК (log2 (2–∆Ct)) Пациенты с ХСН Реципиенты сердца Достоверность, р
1 месяц после ТС 1 год и более после ТС

МикроРНК-101 –4,29 [–6,86; –3,21] –8,28 [–9,74; –5,77] –6,12 [–7,39; –4,61] 0,005* 0,03**
МикроРНК-142 –7,35 [–8,19; –6,25] –7,03 [–8,35; –6,01] –6,52 [–7,39; –5,09] 0,89* 0,25**
МикроРНК-27 –5,3 [–6,37; –1,22] –5,76 [–6,24; –4,08] –3,85 [–4,88; –1,73] 0,19* 0,02**
МикроРНК-339 –6,06 [–7,89; –4,86] –9,91 [–11,29; –5,94] –9,02 [–10,56; –5,80] 0,02* 0,44**
МикроРНК-424 –5,46 [–7,54; –1,46] –7,21 [–8,25; –6,13] –6,41 [–7,60; –5,50] 0,01* 0,09**
Примечание. * – при сравнении показателей пациентов с ХСН и реципиентов спустя 1 мес. после ТС; ** – при срав-
нении показателей реципиентов спустя 1 мес. и 1 год после ТС.

Note. * – comparison between groups of patients with CHF and recipients after 1 month after HT; ** – comparison between 
groups of recipients after 1 month and 1 year after HT.
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Рис. 4. Уровень экспрессии микроРНК-101, 
микроРНК-142, микроРНК-27, микроРНК-339 и 
микроРНК-424 у пациентов с тяжелой хронической сер-
дечной недостаточностью и реципиентов спустя 1 мес. и 
1 год после ТС (log2 (2–∆Ct))

Fig. 4. The expression levels of microRNA-101, 
microRNA-142, microRNA-27, microRNA-339 and 
microRNA-424 in patients with severe chronic heart failure 
and heart recipients at early and long term after transplanta-
tion (log2 (2–∆Ct))

дечной недостаточностью и реципиентов в различ-
ные сроки после трансплантации.

У реципиентов сердца спустя 1 мес. после транс-
плантации уровень экспрессии микроРНК-101, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 был достоверно 
ниже, чем у пациентов с терминальной стадией хро-
нической сердечной недостаточности.

Уровень экспрессии микроРНК-101 и 
микроРНК-27 у реципиентов сердца спустя 1 год и 
более после трансплантации был достоверно выше, 
чем через 1 мес. после ТС.

Не выявлено различий в экспрессии исследуемых 
микроРНК у пациентов с тяжелой хронической сер-
дечной недостаточностью и реципиентов в отдален-
ные сроки после трансплантации (p ≥ 0,05)

В ранние сроки после трансплантации уро-
вень экспрессии микроРНК-101, микроРНК-339 и 
микроРНК-424 ниже, чем у пациентов с терминаль-
ной стадией хронической сердечной недостаточнос-
ти. Спустя год и более после трансплантации уровень 
экспрессии микроРНК-101 и микроРНК-27 у реци-
пиентов сердца повышается по сравнению с показа-
телями в ранние сроки, что может отражать развитие 
процессов фиброзирования в трансплантате.

Представленные данные, полученные при иссле-
довании большего количества реципиентов серд-
ца, подтверждают результаты нашей предыдущей 
работы [11] в отношении достоверности различий 
уровня экспрессии микроРНК-101 у пациентов с тер-
минальной стадией ХСН и реципиентов в ранние 



76

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXII   № 3–2020

Таблица 4
Сравнительный анализ корреляционной связи уровня экспрессии микроРНК в плазме крови 

реципиентов спустя год и более после трансплантации сердца с содержанием биомаркеров, 
потенциально значимых для диагностики посттрансплантационных осложнений

A comparative analysis of the correlation between of the microRNA expression levels in the blood plasma 
of the recipients at long-term after transplantation and the concentration of biomarkers potentially 

significant for the diagnosis of post-transplant complications
МикроРНК Галектин-3 ST2 VEGF-A PlGF-1 MCP-1 sCD40L PAPP-A

МикроРНК-101 r = 0,0673,  
p = 0,73

r = –0,209,  
p = 0,44

r = 0,119,  
p = 0,78

r = 0,491,  
p = 0,22

r = 0,143,  
p = 0,74

r = –0,429,  
p = 0,34

r = –0,557,  
p = 0,05

МикроРНК-142 r = –0,534,  
p = 0,05

r = 0,1,  
p = 0,87

r = 0,5,  
p = 0,67

r = 0,9451,  
p = 0,21

r = 0,5,  
p = 0,67 н/д r = –0,4,  

p = 0,6

МикроРНК-27 r = 0,133,  
p = 0,51

r = –0,585,  
p = 0,02

r = 0,429,  
p = 0,34

r = 0,847,  
p = 0,02

r = 0,679,  
p = 0,09

r = –0,143,  
p = 0,79

r = –0,321,  
p = 0,34

МикроРНК-339 r = 0,0433,  
p = 0,83

r = –0,041,  
p = 0,88

r = 0,0303,  
p = 0,93

r = 0,377,  
p = 0,28

r = –0,03,  
p = 0,93

r = –0,405,  
p = 0,32

r = –0,303,  
p = 0,29

МикроРНК-424 r = 0,0148,  
p = 0,94

r = –0,542,  
p = 0,02

r = 0,286,  
p = 0,49

r = 0,539,  
p = 0,17

r = –0,381,  
p = 0,35

r = 0,2746,  
p = 0,55

r = –0,099,  
p = 0,76

Рис. 5. Корреляционная связь уровня экспрессии 
микроРНК-142 и концентрации галектина-3 у реципиен-
тов спустя 1 год и более после ТС (log2 (2–∆Ct))

Fig. 5. Correlation between the expression level of 
microRNA-142 and the concentration of Galectin-3 in heart 
recipients at long-term after transplantation (log2 (2–∆Ct))

сроки после ТС, а также уровня микроРНК-101 и 
микроРНК-27 в ранние и отдаленные сроки после 
трансплантации. При этом показаны новые резуль-
таты относительно достоверности различий уровня 
экспрессии микроРНК-339 и микроРНК-424 у паци-
ентов с терминальной стадией ХСН и реципиентов 
в ранние сроки после ТС.

Анализ корреляционной связи уровня экспрессии 
микроРНК в плазме крови реципиентов спустя 1 год 
и более после трансплантации с содержанием био-
маркеров, потенциально значимых для диагностики 
посттрансплантационных осложнений, представлен 
в табл. 4.

У реципиентов сердца спустя 1 год и более после 
трансплантации уровень экспрессии микроРНК-142 

имел обратную корреляцию с концентрацией галек-
тина-3 (рис. 5).

Имеются данные о том, что микроРНК-142 экс-
прессируется Т-лимфоцитами и участвует в регу-
ляции процессов острого клеточного отторжения 
трансплантированного сердца [18]. Корреляционная 
связь между уровнем экспрессии микроРНК-142 и 
концентрацией галектина-3 позволяет предположить 
участие иммунных механизмов в процессах фибро-
зирования миокарда у реципиентов сердца.

Уровни экспрессии микроРНК-27 и микроРНК-424 
у реципиентов сердца спустя 1 год и более после 
трансплантации имели обратную корреляцию с кон-
центрацией ST2 (рис. 6).

Показано, что микроРНК-424 играет важную роль 
в патогенезе легочной гипертензии и последующей 
гипертрофии правого желудочка через ингибирова-
ние функции специфического регуляторного фактора 
SMURF [19].

Уровень экспрессии микроРНК-101 имел обрат-
ную корреляцию с концентрацией PAPP-A, а уровень 
экспрессии микроРНК-27 – прямую корреляцию с 
концентрацией PLGF-1 (r = –0,557, p = 0,05 и r = 
0,847, p = 0,02 соответственно). Изменение профиля 
экспрессии микроРНК-101 и микроРНК-27 связано с 
участием этих молекул в регуляции процессов фиб-
розирования миокарда через взаимодействие с фак-
тором транскрипции RUNX1 и рецептором 1 транс-
формирующего фактора роста β (TGFBR1) [20, 21].

Корреляционных связей уровня экспрессии 
микроРНК-101, микроРНК-142, микроРНК-27, 
микроРНК-339 и микроРНК-424 и концентрации 
VEGF-A, MCP-1 и sCD40L у реципиентов сердца 
спустя 1 год и более после трансплантации не вы-
явлено.
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Рис. 6. Корреляционная связь уровня экспрессии микроРНК-27, микроРНК-424 и концентрации ST2 у реципиентов 
спустя 1 год и более после ТС (log2 (2–∆Ct))

Fig. 6. Correlation between the expression level of microRNA-27, microRNA-424 and the concentration of ST2 in heart re-
cipients at long-term after transplantation (log2 (2–∆Ct))

У реципиентов сердца спустя год и более пос-
ле трансплантации имеет место корреляционная 
связь между уровнем экспрессии микроРНК-142 и 
концентрацией галектина-3, уровнем экспрессии 
микроРНК-27, микроРНК-424 и концентрацией ST2, 
уровнем экспрессии микроРНК-27 и концентраци-
ей PLGF-1, уровнем экспрессии микроРНК-101 и 
концентрацией PAPP-A. Связь уровня экспрессии 
микроРНК с концентрацией биомаркеров, потенци-
ально значимых для диагностики посттрансплан-
тационных осложнений у реципиентов сердца, не 
только подтверждает имеющиеся данные об участии 
этих сигнальных молекул в регуляции различных па-
тологических процессов, в том числе в транспланта-
те, но и позволяет предположить их диагностический 
потенциал для оценки риска развития отторжения 
и возможности минимизации иммуносупрессивной 
терапии. В этой связи особенно перспективным мо-
жет стать совместное использование микроРНК с 
биомаркерами посттрансплантационных осложне-
ний для формирования комплексных тестов (муль-
тимаркерных панелей), позволяющих диагности-
ровать изменения на различных трансляционных 
уровнях. Дальнейшие комплексные исследования 
до- и пост трансляционных маркеров могут открыть 
новые перспективы как в диагностике, оценке рисков 
пост транс план та ци он ных осложнений, так и в пони-
мании процессов, ведущих к их развитию.
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