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Целью исследования была оценка экспрессии miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-130a, miR-193a и miR-194 в сыво-
ротке и слюне у 45 беременных с гестационным сахарным диабетом и у 75 женщин без метаболических нарушений. 
Изменения экспрессии miR-let7b, miR-194, miR-130a, miR-193a и miR-34a ассоциированы с развитием гестационного 
сахарного диабета и ключевыми метаболическими и гормональными показателями беременных. Полученные данные 
подтверждают участие микроРНК в формировании гормонально-метаболической дизрегуляции при гестационном са-
харном диабете и обосновывают перспективность их дальнейшего изучения как потенциальных биомаркеров, включая 
использование слюны в качестве неинвазивной биологической среды. 

Ключевые слова: микроРНК, гестационный сахарный диабет, беременность, биомаркеры, углеводный обмен, 
слюна, сыворотка крови

The aim of the study was to assess the expression of miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-130a, miR-193a, and miR-194 in 
serum and saliva of 45 pregnant women with gestational diabetes mellitus and 75 without metabolic disorders. Altered expression 
of miR-let7b, miR-194, miR-130a, miR-193a, and miR-34a is associated with the development of gestational diabetes mellitus 
and key metabolic and hormonal parameters in pregnant women. The data obtained confirm the involvement of microRNAs in 
the formation of hormonal and metabolic dysregulation in gestational diabetes mellitus and justify further investigation of their 
potential as biomarkers, including the use of saliva as a noninvasive biological medium..
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ВЦД – время нахождения в целевом диапазоне
ГСД – гестационный сахарный диабет
НМГ – непрерывный мониторинг глюкозы
ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест

ПЭ – преэклампсия
HbA1c – гликированный гемоглобин
PPARγ – Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (гли-
тазоновый рецептор обратной инсулинорезистентности)
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) – заболе-
вание, характеризующееся впервые выявлен-
ной во время беременности гипергликемией, 

которая не соответствует критериям манифест-
ного диабета [1, 2]. Распространенность ГСД в 
популяции составляет 4–14 % и ассоциирована 
с повышенным риском осложнений для матери 
и плода [3–5]. ГСД сопровождается гиперглике-
мией, глюкозотоксичностью, гиперинсулинемией 
плода, макросомией, диабетической фетопатией, 
а также нарушением липидного обмена, что по-
вышает риск сердечно-сосудистых и метаболи-
ческих нарушений у матери и ребенка [2, 6].

МикроРНК рассматриваются как важные регуля-
торы метаболических процессов и потенциальные 
биомаркеры ГСД [7, 8]. Показано, что экспрессия 
miR-let7a/b, miR-26a/b и miR-193a/b коррелирует 
с гликемическими показателями и инсулинорези-
стентностью [9, 10]. Такие микроРНК, как miR-34, 
miR-130, miR-194 связаны с метаболическими нару-
шениями [11–13]. Семейство miR-34 регулируется 
p53 и участвует в развитии инсулинорезистентности 
и воспаления жировой ткани [11, 14]. miR-194 во-
влечена в нарушения липидного обмена и жировой 
гепатоз [12, 15], тогда как miR-130 подавляет адипо-
генез через ингибирование глитазонового рецепто-
ра обратной инсулинорезистентности (PPARγ)  [13]. 
Слюна является перспективной неинвазивной сре-
дой для оценки микроРНК [16, 17]. Показано, что 
уровни miR-7, miR-26 и miR-193 в слюне коррели-
руют с плазменными показателями и отражают гли-
кемический статус [9, 10], а различия в экспрессии 
miR-26a/b и miR-193a/b у пациенток с ГСД делают их 
потенциальными маркерами для раннего скрининга 
и мониторинга [17].

Цель исследования заключалась в определе-
нии экспрессии miR-let7b, miR-26a, miR-34a, miR-
130a, miR-193a и miR-194 в сыворотке крови и слю-
не беременных женщин с гестационным сахарным 
диабетом по сравнению с женщинами без метабо-
лических нарушений, а также анализе их связи с по-
казателями углеводного, липидного и тиреоидного 
обмена.	

Материал и методы. В исследование были 
включены 45 беременных женщин с диагнозом ГСД, 
установленным как до проведения стандартного пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ), так 
и по результатам ПГТТ с 75 г глюкозы (основная 
группа). В качестве группы сравнения выступали 75 
беременных женщин без ГСД по данным обследо-
вания до 24  недель и нормальными результатами 
стандартного ПГТТ с 75 г глюкозы. Забор венозной 
крови и слюны производился одномоментно с уста-
новкой датчика непрерывного мониторинга глюкозы 
(НМГ) FreeStyle Libre 2 (Abbott Diabetes Care Ltd, 
Великобритания) на сроке 24–28 недель. Критерии 
исключения: пациентки с декомпенсированной со-
матической патологией и другими типами сахарного 
диабета.

Для обследования пациенток основной и кон-
трольной групп были использованы клинические 
рекомендации Минздрава РФ «Нормальная бере-
менность» (2024). При установлении диагноза ГСД 
пациентки получали лечение в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Минздрава РФ «Геста-
ционный сахарный диабет» (2024) и «Алгоритмы  
специализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом» (2025). Лечение пациен-
ток основной группы включало только диетотерапию 

и диетотерапию в комбинации с инсулинотерапией 
в соответствии с показаниями. Женщины в группе 
контроля не получали лечение и не применяли са-
хароснижающие препараты. Все пациентки на про-
тяжении беременности состояли на диспансерном 
учете в женской консультации по месту прикрепле-
ния, где в полном объеме прошли обследования на 
разных сроках беременности, такие как стандартный 
биохимический анализ крови, общий анализ крови, 
ультразвуковое исследование состояния плода не 
менее одного раза в триместр. Оценка тиреоидно-
го статуса, как правило, производилась однократно 
за беременность. В ходе исследования анализиро-
вались данные электронных амбулаторных карт, а 
результаты заносились в электронную базу данных. 
При обработке данных учитывались не только ла-
бораторные показатели, но и особенности течения 
беременности, такие как осложнения беременности 
и родов, прибавка массы тела за беременность, ан-
тропометрические показатели матери до беремен-
ности и перед родами, антропометрические данные 
новорожденных.

Показатели датчика НМГ выгружались через 
личный кабинет врача libreView и позволяли оце-
нить время нахождения в целевом диапазоне (ВЦД) 
уровня глюкозы межклеточной жидкости (с поправ-
кой на уровень венозной плазмы) за весь период 
ношения датчика НМГ. В качестве референсного 
интервала ВЦД использовался диапазон, реко-
мендованный для пациенток с сахарным диабетом 
1-го  типа во время беременности (гликемия от 3,5 
до 7,8 ммоль/л), поскольку на данный момент стан-
дартизированные параметры гликемии по данным 
НМГ для пациенток с ГСД и без него отсутствуют. 
Группы распределились по достижению параметра 
ВЦД более 90 % и менее 90 % соответственно.

Для получения сыворотки крови взятую веноз-
ную кровь центрифугировали при 3000 об/мин и от-
деляли сыворотку от осадка, затем замораживали 
при температуре –20 0С. Для получения смешанной 
слюны промывали рот дистиллированной водой и 
в течение 5–10 мин собирали 1–3 мл слюны в по-
лиэтиленовую пробирку. Затем пробы центрифу-
гировали при 3000 об/мин и аликвоту хранили при 
температуре –20 0С. Перед исследованием образцы 
однократно размораживали при комнатной темпе-
ратуре.

Все исследования выполнялись в соответствии с 
Хельсинкской декларацией и правилами этического 
комитета Сибирского государственного медицин-
ского университета (протокол № 1 от 16.12.2024).

Выделение микроРНК проводили с помощью на-
бора для выделения суммарной РНК и микроРНК из 
реагента «Лира» («Биолабмикс», Россия). Сочетали 
методы фенол-хлороформной экстракции нуклеино-
вых кислот и их селективной сорбции на кремниевой 
мембране, где лизис образца происходит в реагенте 
«Лира», содержащем фенол и гуанидин тиоцианат. 
Качество и целостность выделенных нуклеиновых 
кислот были оценены при помощи капиллярно-
го электрофореза на приборе TapeStation (Agilent 
Technologies, США). RIN составил от 2.2 до 3.3.

Уровень экспрессии генов оценивали при по-
мощи количественной обратно-транскриптазной 
ПЦР в режиме реального времени (RT-qPCR) на 
амплификаторе iCycler (DTprime, ДНК-технология, 
Россия). Для получения кДНК на матрице РНК про-
водили реакцию обратной транскрипции с помо-
щью набора OT m-MuLV-RH (БиоЛабмикс, Россия) 
со случайными гексануклеотидными праймерами в 
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соответствии с инструкцией к набору. ПЦР прово-
дилась в трех репликах объемом 25 мкл, содержа-
щих  12,5 мкл БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue (Био-
Лабмикс, Россия), 300 нM прямого, обратного и RT 
праймеров и 50 нг кДНК. Праймеры для ПЦР: Hsa-
miR-34a-5p: F: 5′-CGCGTGGCAGTGTCTTAGCT-3′; 
R: 5′-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′; RT 
primer: 5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG
GTATTCGCACTGGATACGACACAACC-3; Hsa-
mir-130a: F: 5′- GCCGCCAGTGCAATGTTAAA-3′; 
R: 5’- GTGCAGGGTCGGAGGT -3′; RT primer: 
5 ′ - G T C G T A T C C A G T G C A G G G T C C G A G G T A
TTCGCACTGGATACGACATGCCCT-3′; Hsa-
mir-194: F: 5’-CACGCATGTAACAGCAAC-3’; R: 
5’-CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA-3’; RT-primer: 
5`-GTCGTATCGAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGC
ACTCGATACGACTCCACAT-3`; hsa-miR-26b-5p: F 5’- 

ATGCGCGCTTCAAGTAATTCA-3’,  R 
5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3’,  RT 5’-GT
C G T A T C C A G T G C A G G G T C C G A G G T A T T C G
CACTGGATACGACACCTAT-3’;   hsa-let-7b-
5p: F 5’-AACACGTGTGAGGTAGTAGGTT-3’, R 
5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3’, RT 5’ -GTCGTA
TCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGAT
ACGACAACCACGTCGTAT CCAGTGCAGGGTCCG
AGGTATTCGCACTGGATACGACACCTAT-3’; hsa-
miR-193b-3p: F 5’-AACCATGAACTGGCCCTCAA-3’, 
R 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGT-3’, RT 5’-GT
C G T A T C C A G T G C A G G G T C C G A G G T A T T
CGCACTGGATACGACAGCGGG-3’; U6: F 
5’-CTCGCTT CGGCAGCACATATACT-3’, R 
5’-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3’, RT primer 
5’-AAAATATGGAACGCTTC ACGAATTTGG-3’.

Двухшаговая программа амплификации включа-
ла 1 цикл – 95 ºС, 10 мин – предварительная дена-
турация; 40 циклов – 1-й шаг 95 ºС, 10 с и 2-й шаг 
20 с при температуре 60 ºС. Для количественной 
оценки уровня экспрессии микроРНК использовали 
метод относительных определений количественных 
значений 2-ΔΔCt. В качестве эндогенного контроля 
использовалась экспрессия малой ядерной РНК 
RNU6, а парные образцы сыворотки крови выступа-
ли в качестве референсного контроля.  

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с применением пакета программ Statistica 12.0. 
Проверка данных на нормальность распределения 
выполнена с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Значения экспрессии генов представле-
ны в условных единицах экспрессии (усл. ед.) как 
Me (Q1; Q3). Для оценки значимых различий исполь-
зовался U-критерий Манна – Уитни. Различия счита-
лись значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. У пациенток с ГСД экс-
прессия микроРНК-7b в слюне оказалась в 2,64 раза 
ниже, чем в группе беременных без метаболических 
нарушений. Для других анализируемых микроРНК 
статистически значимых различий не обнаружено.

При исследовании ассоциаций изучаемых мар-
керов сыворотки крови и слюны с показателями 
углеводного, липидного обмена и гормонального 
статуса последние были ранжированы на группы в 
зависимости от их референсных значений. Ассоци-
аций между экспрессией miR-let7b, miR-26a, miR-
130a в сыворотке крови и слюне и уровнем ТТГ, ти-
роксина в сыворотке крови беременных женщин с 
ГСД и без него выявлено не было (табл. 1).

Таблица 1 
Экспрессия микроРНК в сыворотке крови и слюне беременных женщин в зависимости от уровня 

тиреотропного гормона (ТТГ) и тироксина (Т4), Ме (Q25; Q75)

МикроРНК

                                                                           Без ГСД
Сыворотка крови Слюна

ТТГ 
<3,2 мкМЕ/л

ТТГ 
≥3,2 мкМЕ/л

Т4 общий 
<17,4 мкг/дл

Т4 общий 
≥17,4 мкг/дл

ТТГ  
<3,2 мкМЕ/л

ТТГ 
 ≥3,2 мкМЕ/л

Т4 общий 
<17,4 мкг/дл

Т4 общий 
≥17,4 мкг/дл

miR-let7b 0,17 
(0,10; 0,31)

0,185 
(0,080; 0,455)

0,16 
(0,09; 0,31)

0,695 
(0,44; 0,95)

1,17 
(0,63; 1,65)

0,02 
(0,01; 0,06)

1,095 
(0,445; 1,840)

1,156 
(0,245; 1,624)

miR-26a 0,005 
(0; 0)

0,02 
(0,01; 0,06)

0,01 
(0,0;  0,02)

0,01 
(0;  0,02)

0,01 
(0; 0,02)

0,15 
(0,15; 0,15)

0,01 
(0; 0,16)

0,10 
(0; 0,19)

miR-193a 0,02 
(0,01; 0,06)

0,020 
(0,005; 0,105)

0,02* 
(0,01; 0,05)

0,395** 
(0,380; 0,410)

0,22 
(0,09; 0,47)

0,18 
(0,18; 0,18)

0,200 
(0,095; 0,440)

0,180 
(0,075; 0,750)

miR-34a 0,06 
(0,03; 0,19)

0,03 
(0,025; 0,11)

0,05 
(0,03; 0,15)

0,52 
(0,12; 0,92)

0,35 
(0,17; 0,61)

0,11 
(0,11; 0,11)

0,305 
(0,150; 0,590)

0,345 
(0,160; 0,620)

miR-130a 0,04* 
(0,02; 0,12)

0,01* 
(0,0; 0,055)

0,02 
(0,01; 0,10)

0,08 
(0,02; 0,14)

0,28 
(0,15; 0,40)

0,21 
(0,21; 0,21)

0,265 
(0,175; 0,630)

0,365 
(0,189; 0,530)

miR-194 0,17 
(0,09; 0,42)

0,160 
(0,095;  0,395)

0,155 
(0,070; 0,280)

0,31 
(0,20; 0,42)

0,37 
(0,21; 0,45)

0,03 
(0,03; 0,03)

0,345 
(0,190; 0,450)

0,245 
(0,159; 0,485)

                                                                             ГСД
Сыворотка крови Слюна

ТТГ 
<3,2 мкМЕ/л ТТГ  

≥3,2 мкМЕ/л
Т4 общий 

<17,4 мкг/дл
Т4 общий 

≥17,4 мкг/дл
ТТГ  

<3,2 мкМЕ/л
ТТГ 

 ≥3,2 мкМЕ/л
Т4 общий 

<17,4 мкг/дл
Т4 общий 

≥17,4 мкг/дл

miR-let7b 0,19 
(0,06; 0,44)

0,11 
(0; 0,14)

0,11 
(0,04; 0,29)

1,25 
(1,25; 1,25)

0,44 
(0,07; 1,34)

0,32 
(0,13; 0,51)

0,40 
(0,07; 0,77)

0,01 
(0,01; 0,01)

miR-26a 0,005 
(0; 0,010)

0,03 
(0; 0,06)

0,02 
(0; 0,06)

0,005 
(0; 0,010)

0,015 
(0; 0,030)

0,02 
(0,0; 0,04)

0,005 
(0; 0,010)

0,03 
(0,03; 0,03)

miR-193a 0,03 
(0,01; 0,08)

0,01 
(0,01; 0,14)

0,035 
(0,010; 0,110)

0,005 
(0; 0,01)

0,13 
(0,01; 0,54)

0,18 
(0,13; 0,23)

0,13 
(0,01; 0,50)

0,03 
(0; 0,06)

miR-34a 0,05 
(0,02; 0,37)

0,03 
(0; 0,04)

0,065 
(0,020; 0,400)

0,03 
(0,03; 0,03)

0,19 
(0,07; 0,43)

0,16 
(0,04; 0,28)

0,155 
(0,040; 0,330)

0,01 
(0,01; 0,01)

miR-130a 0,03 
(0; 0,28)

0,02 
(0; 0,03)

0,035 
(0,01; 0,26)

0,01 
(0,01; 0,01)

0,11 
(0,06; 0,56)

0,105 
(0,020; 0,19)

0,11 
(0,02; 0,35)

0,05 
(0,05; 0,05)

miR-194 0,18 
(0,13; 0,59)

0,18 
(0,03; 1,57)

0,22 
(0,17; 0,59)

0,68 
(0,68; 0,68)

0,32* 
(0,09; 0,73)

0,015* 
(0;  0,03)

0,22 
(0,03; 0,64)

0,09 
(0,09; 0,09)

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой с концентрацией ТТГ < 3,2 мкМЕ/л; ** – p < 0,05 по сравнению с группой 
с концентрацией Т4 общий < 17,4 мкг/дл.
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Однако в группе пациенток без ГСД в сыворот-
ке крови определено возрастание miR-193a в 19,7 
раза с ростом концентрации тироксина. При  уровне 
T4 < 17,4 мкг/дл медиана экспрессии miR-193a состави-
ла 0,02 (0,01; 0,05), тогда как при T4 ≥ 17,4 мкг/дл – 0,395 
(0,380; 0,410). Ассоциация с уровнем ТТГ была также 
выявлена для экспрессии miR-130a в сыворотке кро-
ви беременных женщин без метаболических наруше-
ний. При сравнении экспрессии miR-130a в сыворотке 
крови пациенток без ГСД уровень экспрессии снижал-
ся в 4 раза (от 0,04 (0,02; 0,12) при ТТГ < 3,2 мкМЕ/л 
до 0,010 (0; 0,055) при ТТГ  3,2 мкМЕ/л (p = 0,04). Сто-
ит отметить, что в слюне пациенток с ГСД экспрессия 
miR-194 была связана с содержанием ТТГ и с ростом 
гормона снижалась практически в 2 раза. При ТТГ 
< 3,2 мкМЕ/л медиана экспрессии miR-194 составила 
0,32 (0,09; 0,73), тогда как при ТТГ   ≥ 3,2 мкМЕ/л – 
0,015 (0; 0,030) (p = 0,023).

В дальнейшем были изучены ассоциации между 
панелью микроРНК и показателями липидного и угле-
водного обменов. Отмечено, что в основной группе, 
представленной беременными с ГСД экспрессия 
miR-130a в сыворотке снижалась в 3 раза с возраста-
нием концентрации холестерола (при концентрации 
общего холестерина <  5,5 ммоль/л экспрессия со-
ставила 0,28 (0,03; 0,74) усл. ед., тогда как при кон-
центрации общего холестерина ≥ 5,5 ммоль/л – 0,01 
(0; 0,03) усл. ед., p = 0,011) (табл. 2).

При этом экспрессия miR-let7b у беременных 
с ГСД снижалась в 18  раз с ростом концентрации 
гликированного гемоглобина (HbA1c) (табл. 3). Экс-
прессия miR-let7b в сыворотке крови от HbA1c в 
группе пациенток с ГСД при HbA1c < 6,0% соста-
вила 0,18 (0,07; 0,63) усл. ед., а при HbA1c ≥ 6,0% 
равнялась 0,01 (0; 0,02) усл. ед. (p = 0,029). Кроме 
того, у пациенток с ГСД зафиксировано снижение 
экспрессии miR-194 в сыворотке в 1,5 раза с увели-
чением концентрации глюкозы в крови. Экспрессия 
miR-194 в сыворотке крови составила 0,175 (0,125; 
0,265) усл.  ед., в группе с концентрацией глюко-
зы  >  5 ммоль/л экспрессия микроРНк была равна 
0,27 (0,16; 0,64) усл. ед. (p = 0,05).

Изменения экспрессии микроРНК, ассоциирован-
ные с показателями углеводного обмена, были так-
же установлены для беременных без ГСД. При вы-
делении групп в зависимости от концентрации 

глюкозы экспрессия miR-34a и miR-130a в сыворот-
ке возрастала в 5,11 и 3,4 раза соответственно. Экс-
прессия miR-34a составила 0,045 (0,020; 0,300) усл. 
ед. при уровне глюкозы < 5,0 ммоль/л и 0,23 (0,12; 
0,43) усл. ед. при уровне глюкозы ≥  5,0ммоль/л, 
p = 0,006. Экспрессия miR-130a в сыворотке крови 
при концентрации глюкозы < 5,0 ммоль/л составила 
0,025 (0,010; 0,100) усл. ед., при концентрации глю-
козы ≥  5,0 ммоль/л равнялась 0,085 (0,030; 0,200) 
усл. ед. (p = 0,035).

Анализ зависимости уровня экспрессии осталь-
ных исследуемых микроРНК в сыворотке крови и 
слюне от показателей углеводного обмена глюкоза 
натощак и HbA1c в контрольной и основной группах 
не выявил статистически значимых различий между 
группами (p > 0,05).

В результате проведенного исследования было 
отмечено, что экспрессия miR-let7b в слюне у паци-
енток с ГСД ниже в 2,64 раза по сравнению с кон-
трольной группой. Выявлено, что экспрессия miR-
let7b в слюне у женщин с ГСД в 2,64 раза ниже, чем 
у беременных без ГСД. Зафиксированы изменения 
выбранных микроРНК у женщин в обеих группах 
исследования. У пациенток без ГСД наблюдалось 
увеличение экспрессии miR-193a в 19,7 раза при 
повышении уровня тироксина в сыворотке. Однако 
у данной группы женщин экспрессия miR-130a сни-
жалась в 4 раза при росте концентрации ТТГ. Так-
же обнаружено, что экспрессия miR-34a и miR-130a 
увеличивалась при повышении уровня глюкозы в 
сыворотке крови в 5,11 и 3,4 раза соответственно.

Стоит отметить, что изменения уровня экс-
прессии микроРНК из исследуемой панели были 
зарегистрированы как в слюне, так и в сыворотке 
крови у женщин с ГСД. В частности, в слюне экс-
прессия miR-194 снижалась в 2 раза при повышении 
ТТГ в группах с уровнем ТТГ менее 3,2 мкМЕ/л и 
3,2 мкМЕ/л и выше. В сыворотке крови у пациенток 
с ГСД экспрессия miR-130a уменьшалась в 3 раза 
при повышении общего холестерина. Экспрессия 
miR-let7b в сыворотке снижалась в 18 раз в группах 
с уровнем HbA1c менее 6,0 и выше 6,0 %. Экспрес-
сия miR-194 также была ассоциирована с уровнем 
глюкозы в крови, снижаясь в 1,5 раза при ее по-
вышении в группах с показателем < 5,0 ммоль/л  
и > 5,0 ммоль/л.

Таблица 2 
Экспрессия микроРНК в сыворотке крови и слюне беременных женщин в зависимости от концентрации 

холестерина, Ме (Q25; Q75)

 МикроРНК

Без ГСД ГСД

Сыворотка крови Слюна Сыворотка крови Слюна

Холестерин 
общий

< 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

≥ 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

< 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

≥ 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

< 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

≥ 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

< 5,5 ммоль/л

Холестерин 
общий

≥ 5,5 ммоль/л

miR-let7b 0,05
(0,02; 0,31)

0,25
(0,16; 0,95)

3,59
(2,51; 4,68)

0,44
(0,22; 4,68)

0,15 
(0,10; 1,25)

0,16 
(0,06; 0,29)

0,44 
(0,25; 0,51)

0,83 
(0,14; 5,03)

miR-26a 0,01
(0; 0,02)

0,01
(0,0; 0,025)

1,63
(1,46; 1,80)

0,01
(0; 2,93)

0,005 
(0; 0,010)

0,005 
(0; 0,010)

0,01
(0;  0,02)

0,005 
(0; 0,135)

miR-193a 0,05
(0,04; 0,13)

0,12
(0,02; 0,41)

2,38
(2,30; 2,46)

0,50
(0,01; 3,03)

0,02 
(0,01; 0,08)

0,03 
(0,01; 0,05)

0,13 
(0,01; 0,38)

0,335 
(0,015; 2,50)

miR-34a 0,14
(0,07; 0,43)

0,33
(0,05; 0,7)

0,565
(0,140;  0,990)

0,33
(0,10; 2,27)

0,23 
(0,02; 0,40)

0,04 
(0,02; 0,06)

0,09 
(0,05; 0,28)

0,295 
(0,115; 0,440)

miR-130a 0,05
(0,01; 0,09)

0,12
(0,02; 0,14)

0,25
(0,20; 0,30)

0,04
(0; 0,98)

0,28* 
(0,03; 0,74)

0,01 
(0; 0,03)*

0,08 
(0,06; 0,21)

0,110 
(0,015; 0,345)

miR-194 0,15
(0,05; 0,21)

0,24
(0,16; 0,42)

1,45
(0,84; 2,07)

0,28
(0,17; 4,14)

0,30 
(0,18; 0,64)

0,165 
(0,110; 0,300)

0,07 
(0,03; 0,59)

0,440 
(0,120; 1,075)

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой с концентрацией холестерина < 5,5 ммоль/л.
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Таблица 3
 Экспрессия микроРНК в сыворотке крови и слюне беременных женщин в зависимости  

от уровня глюкозы натощак и HbA1c, Ме (Q25; Q75).

МикроРНК

Без ГСД

Сыворотка крови Слюна

Глюкоза 
< 5,0 

ммоль/л

Глюкоза 
≥ 5,0 

ммоль/л
HbA1c 
< 6,0%

HbA1c
≥ 6,0%

Глюкоза
< 5,0 ммоль/л

Глюкоза
≥ 5,0 ммоль/л

HbA1c
< 6,0%

HbA1c
≥ 6,0%

miR-let7b 0,14
(0,05; 0,27)

0,14
(0,08; 0,31)

0,14  
(0,07; 0,25)

0,31
(0,31; 0,31)

0,985
(0,220; 1,770)

0,44
(0,09; 4,68)

1,17
(0,44; 2,03)

1,47
(0,34; 2,00)

miR-26a 0,005  
(0; 0,010)

0,02  
(0; 0,06)

0,005  
(0; 0,010)

0,03
(0; 0,05)

0,075
(0;  0,150)

0,5
(0; 1,8)

0
(0,009; 
0,170)

0,05
(0; 0,10)

miR-193a 0,02
(0,01; 0,13)

0,06
(0,02; 0,13)

0,02  
(0,01; 0,04)

0,04
(0,04; 0,04)

0,245
(0,090; 1,000)

0,09
(0,03; 2,46)

0,22
(0,09; 0,50)

0,28
(0,09; 0,54)

miR-34a 0,045
(0,020; 0,300)

0,23*
(0,12; 0,43)

0,045  
(0,020; 0,190)

0,07
(0,07; 0,07)

0,245
(0,110; 0,610)

0,14
(0,04; 0,53)

0,33
(0,17; 0,70)

0,43
(0,27; 0,75)

miR-130a 0,025
(0,010; 0,100)

0,085* 
(0,030; 0,200)

0,035 
(0,020; 0,100)

0,01
(0,01; 0,01)

0,21
(0,10; 0,37)

0,10
(0,08; 0,30)

0,23
(0,09; 0,40)

0,28
(0,19; 0,40)

miR-194 0,155
(0,090; 0,320)

0,195
(0,150; 0,280)

0,16  
(0,10; 0,37)

0,15
(0,15; 0,15)

0,345
(0,170; 0,550)

0,28
(0,03; 2,07)

0,37
(0,21; 0,45)

0,35
(0,28; 0,46)

                                                            ГСД

Сыворотка крови Слюна

Глюкоза 
< 5,0 

ммоль/л

Глюкоза 
≥ 5,0 

ммоль/л
HbA1c 
< 6,0%

HbA1c 
≥ 6,0%

Глюкоза  
< 5,0 ммоль/л

Глюкоза 
≥ 5,0 ммоль/л

HbA1c  
< 6,0 %

HbA1c 
≥ 6,0%

miR-let7b 0,265  
(0,105; 0,535)

0,14  
(0,02; 0,27)

0,18  
(0,07; 0,63)

0,01** 
(0,0; 0,02)

0,325  
(0,040; 1,170)

0,51
(0,25; 1,34)

0,290  
(0,055; 0,830)

2,18
(0; 4,36)

miR-26a 0
(0; 0,01)

0,02  
(0; 0,06)

0,005  
(0; 0,01)

0,03
(0; 0,07)

0,03
(0; 0,06)

0,005 
(0; 0,010)

0,01 
(0; 0,02)

0,005
(0; 0,01)

miR-193a 0,030  
(0,010; 0,065)

0,03  
(0,01; 0,15)

0,03  
(0,01; 0,08)

0,08
(0,01; 0,15)

0,13
(0,04; 0,50)

0,23
(0,01; 0,54)

0,12  
(0,01; 0,52)

0,195
(0,010; 0,380)

miR-34a 0,04  
(0,02; 0,28)

0,055  
(0,020; 0,490)

0,055  
(0,020; 0,400)

0,115  
(0,020; 0,210)

0,105  
(0,040; 0,430)

0,28
(0,17; 0,43)

0,105  
(0,035; 0,295)

0,50
(0,43; 0,57)

miR-130a 0,045  
(0; 0,270)

0,02  
(0,01; 0,19)

0,025  
(0,010; 0,530)

0,095
(0; 0,190)

0,10
(0,05; 0,80)

0,13
(0,06; 0,35)

0,095  
(0,025; 0,275)

0,305
(0,210; 0,400)

miR-194 0,175  
(0,125; 0,265)

0,27*  
(0,16; 0,64)

0,205  
(0,130; 0,590)

0,41
(0,18; 0,64)

0,23
(0,07:0,64)

0,24
(0,21; 0,73)

0,22  
(0,07; 0,48)

0,415
(0,240; 0,590)

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой, где глюкоза ≥ 5,0 ммоль/л; ** – p < 0,05 по сравнению с группой с HbA1c < 6,0 %.

Установлено более высокое содержание miR-
let7b в слюне у пациенток без ГСД по сравнению с 
группой с ГСД, что может свидетельствовать о во-
влеченности данной микроРНК в регуляцию процес-
сов, связанных с поддержанием гликемического го-
меостаза. Это подтверждается исследованиями, где 
выявлены корреляции с уровнем глюкозы, HOMA-IR 
и массой β-клеток [10]. Снижение экспрессии miR-
let7b при ГСД, а также ее ассоциация с уровнем 
HbA1c в группе беременных с ГСД указывают на 
возможную связь данной микроРНК с хронической 
гипергликемией [18]. Известно, что miR-let7a/b уча-
ствует в регуляции сигнальных каскадов PI3K/AKT 
и mTOR, влияя на инсулиновую чувствительность 
тканей-мишеней [4, 19].

Отмечены ассоциации между экспрессией 
miR-194 в слюне с содержанием ТТГ в сыворот-
ке и концентрацией глюкозы, которые позволяют 

предположить участие данной микроРНК в пере-
крестной регуляции тиреоидных и углеводных 
метаболических осей, что важно в контексте опи-
санных в литературе случаев субклинического 
гипотиреоза во время беременности и, как след-
ствие, низкого уровня ТТГ у пациенток с ГСД с 
преэклампсией [20].

Кроме того, у беременных с ГСД экспрессия miR-
130a, miR-194 в сыворотке крови ассоциирована с 
повышением общего холестерола и концентрации 
глюкозы в крови [16]. Данные факты связаны с ро-
лью исследуемых микроРНК в липидном обмене. 
Показано, что miR-130 подавляет адипогенез, бло-
кируя экспрессию PPARγ [13], а miR-194 участвует в 
развитии жирового гепатоза печени, который связан 
с нарушением липидного обмена [12, 15], участием 
PPARγ и, как следствие, накоплением  липидов в пе-
чени [21].
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Выявленные ассоциации экспрессии miR-193a 
с уровнем тироксина в группе пациенток без ГСД 
указывают на чувствительность данной микроРНК 
к тиреоидному статусу в условиях гестации. Ана-
логичным образом, разнонаправленные изменения 
экспрессии miR-130a в зависимости от уровня ТТГ 
в группе без ГСД от концентрации общего холесте-
рина в группе с ГСД указывают на возможную роль 
данной микроРНК в интеграции сигналов энергети-
ческого и липидного обмена [12, 14].

Ассоциации экспрессии miR-34a и miR-130a с 
уровнем глюкозы натощак в группе пациенток без 
ГСД, а также miR-194 с гликемическими показа-
телями в группе пациенток с ГСД могут отражать 
компенсаторные и адаптационные изменения ми-
кроРНК-регуляции на ранних этапах метаболиче-
ских сдвигов [13, 21]. При этом отсутствие статисти-
чески значимых различий для части исследованных 
микроРНК подчеркивает гетерогенность молекуляр-

ных механизмов, лежащих в основе ГСД, и указыва-
ет на необходимость дифференцированного подхо-
да к интерпретации их потенциала [4–6, 17].

Заключение. Результаты исследования рас-
ширяют представления о молекулярных механиз-
мах патогенеза гестационного сахарного диабета 
и подтверждают перспективность использования 
микроРНК в качестве кандидатных биомаркеров ме-
таболических нарушений во время беременности. 
В результате проведенного исследования были вы-
явлены изменения в экспрессии микроРНК в слюне 
и сыворотке крови, которые связаны с параметрами 
углеводного и липидного обмена, а также с тиреоид-
ным статусом. Стоит отметить, что метаболическое 
репрограммирование наблюдается как у женщин с 
ГСД, так и у беременных без метаболических нару-
шений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Особенности ангиогенеза колоректальной карциномы
Б. Д. Сеферов, Е. П. Голубинская, Ю. А. Ермола,  
А. В. Кубышкин, Е. Ю. Зяблицкая, В. А. Кубышкин

Крымский федеральный университет  
им. В. И. Вернадского, Симферополь, Российская Федерация

Features of angiogenesis of colorectal carcinoma
Seferov B. D., Golubinskaya E. P., Ermola Yu. A.,  
Kubyshkin A. V., Zyablitskaya E. Yu., Kubyshkin V. A.

V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

Проведена оценка патогенетических механизмов колоректального рака (КРР) с позиций анализа активности ангио-
генных факторов микроокружения опухоли. Выполнено гистологическое, а также иммуногистохимическое исследование 
уровня экспрессии HIF1a, VEGF-A, ANG1, ANG2, TIE2 препаратов фрагментов тканей опухоли у 263 пациентов с мор-
фологически верифицированным КРР. Оценка результатов позволила охарактеризовать три иммунофенотипа опухо-
ли в зависимости от степени выраженности опухоль-ассоциированной инфильтрации: «холодный», «промежуточный», 
«горячий». Выявлено статистически значимое увеличение экспрессии HIF1a и VEGF-A в группе пациентов с метаста-
тическим колоректальным раком (мКРР) и зависимость экспрессии HIF1а, VEGF-A от степени инфильтрации. В обеих 
группах пациентов установлена высокая степень экспрессированности ANG1 и ANG2. Выраженность экспрессии TIE2 
варьировалась независимо от статуса ангиопоэтинов и клинической манифестации опухоли, однако была более со-
поставима с показателями степени инфильтрации опухоли. Иммуногистохимическая оценка ангиогенных факторов, 
анализ их взаимоотношений с параметрами опухолевой трансформации должны стать рутинной практикой для прогно-
зирования эффективности и персонализации назначаемых схем лекарственной терапии.  

Ключевые слова: колоректальный рак, ангиогенез, факторы роста, HIF1a, VEGF, ANG1, ANG2, TIE2


