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understanding of the molecular mechanisms of the effect of nucleic acids antimetabolites on biochemical processes, 
which can serve as the basis for the targeted search and creation of new anticancer drugs.
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Исследован уровень экспрессии циркулирующих микроРНК let-7e и  miR-140 в  плазме перифериче-
ской крови и синовиальной жидкости пациентов с гонартрозом и коксартрозом. Выявлено статистически 
значимое снижение экспрессии miR-140 в синовиальной жидкости и let-7e в периферической крови паци-
ентов с остеоартритами (p<0,05). МикроРНК let-7е характеризует сопутствующую патологию и указывает 
на развитие метаболического синдрома. Установлена корреляционная связь уровней экспрессии изучаемых 
микроРНК со степенью тяжести заболевания. 

The circulating microRNAs (let-7e and miR-140) expression levels were studied in the plasma of peripheral 
blood and synovial fluid of patients with gonarthrosis and coxarthrosis. There was a statistically significant decrease 
in the expression of miR-140 in synovial fluid and let-7e in the peripheral blood of patients with osteoarthritis 
(p <0.05). MicroRNA let-7e characterizes comorbidity and indicates the development of metabolic syndrome. It was 
established a correlation between the microRNAs expression levels and the disease severity.
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Остеоартрит – дегенеративно-дистрофическое заболевание суставов, распространенность которого увеличи-
вается, занимая первое место среди всех нозологических форм патологии суставов и поражая не менее 20% на-
селения. В Республике Беларусь отмечается неуклонный рост заболеваемости остеоартритами, при этом все чаще 
поражая молодое население. Актуальность изучения данной патологии также обусловлена высоким уровнем вре-
менной нетрудоспособности, ранней инвалидизацией населения и ухудшением качества жизни пациентов в целом. 

В настоящее время описаны клинические фенотипы пациентов с остеоартритами, однако патогенетические ме-
ханизмы развития и достоверные методы лабораторной диагностики, в том числе молекулярно-генетические, гонар-
трозов и коксартрозов до конца не изучены, что затрудняет постановку диагноза, а также прогнозирование исход. 

В качестве биологических маркеров остеоартритов могут быть использованы малые некодирующие РНК, 
в частности, микроРНК. В связи с небольшим количеством нуклеотидов, формирующих уникальную последова-
тельность микроРНК, данный вид нуклеиновой кислоты характеризуется крайне низкой изменчивостью, и, соот-
ветственно, высоким постоянством: микроРНК имеют мало шансов на вариацию или мутацию. Однако известно, 
что воздействия лекарственных препаратов, различных внешних стимулов, влияющих на генетические и эпиге-
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нетические программы, могут приводить к изменениям экспрессии микроРНК (снижению или увеличению), что, 
в конечном итоге, может привести к формированию патологического процесса в организме. Дерегуляция на уровне 
экспрессии этих молекул наблюдается при самых различных заболеваниях организма человека, например, при 
злокачественных новообразованиях поджелудочной железы, предстательной железы, головы и шеи, яичников, мо-
лочной железы, мочевого пузыря, почек, при гормональных заболеваниях, а также при заболеваниях опорно-дви-
гательного аппарата и ряде других.

Особой клинической значимостью отмечаются циркулирующие микроРНК благодаря простоте их получе-
ния, стабильности и высокой чувствительности. Предполагается выделение клетками микроРНК в межклеточное 
пространство в случае здорового функционирования организма и при формировании патологического процесса, 
что делает возможным анализ экспрессии данных биомолекул с целью изучения молекулярных основ формиро-
вания заболеваний и молекулярной диагностики.

Малая некодирующая РНК miR-140 принимает участие в процессах хондрогенеза и развитии хрящевой ткани, 
и является единственной микроРНК с характерным для хряща паттерном экспрессии. Компьютерное моделиро-
вание патологических процессов предполагает участие циркулирующих miR-140-3p в сыворотке крови в регуля-
ции метаболических процессов, способствующих развитию остеоартрита. Однако подчеркивается необходимость 
проведения функциональных исследований, чтобы подтвердить биоинформатический анализ и пролить свет на 
метаболические пути, приводящие к возникновению и развитию остеоартрита [1]. Кроме того, определяется не-
обходимость разработки стандартизованных протоколов выделения и анализа циркулирующих микроРНК в более 
крупных когортах различных этнических групп перед использованием miR-140 в клинической практике.

Считается, что микроРНК семейства let-7 являются наиболее распространенными микроРНК в  клетках 
и тканях организма, включая хондроциты. Показано, что данные микроРНК необходимы для нормальной про-
лиферации хондроцитов в ростовой пластинке. В эксперименте ингибирование let-7 в хондроцитах приводило 
к подавлению экспрессии микроРНК let-7, что снижало пролиферацию хондроцитов [2, 3]. 

Цель: выявить особенности экспрессии циркулирующих микроРНК let-7е и miR-140 в синовиальной жидко-
сти и плазме крови пациентов с гонартрозом и коксартрозом.

Исследуемую группу составили с информированного согласия 17 пациентов с деформирующими заболева-
ниями суставов (в том числе 11 пациентов с гонартрозом и 6 пациентов с коксартрозом), подвергавшихся опе-
ративному лечению (артроскопии или тотальному эндопротезированию суставов). Группу сравнения составили 
7 пациентов с отсутствующими рентгенологическими и клиническими признаками деформирующий заболева-
ний суставов, также перенесших оперативное вмешательство на суставах. 

Характеристика исследуемых групп представлена в таблице. В исследовании также учитывались степени 
активности деформирующих заболеваний суставов 

Таблица 1 – Характеристика пациентов исследуемых групп и группы сравнения

Клинический диагноз / группа Количество пациентов, пол Возраст, лет*

Коксартроз 6 женщины – 5; мужчины – 1 64,5
[60;69]

Гонартроз 11 женщины – 8, мужчины – 3 57,0
[51,0;67,0]

Остеоартрит (ОА) 17 женщины – 13, мужчины – 4 60,0
[55,0;67,0]

Группа сравнения 7 женщины – 4, мужчины – 3 49 ,0
[26,0;57,0]

Примечание: * – указаны медианы и процентили [25%; 75%]

Забор периферической крови и синовиальной жидкости для исследований проводился во время оперативно-
го вмешательства (эндопротезирования сустава или артроскопии).

Выполнено исследование мочи, общий и биохимический анализы крови, а также анализ коагулограммы.
Для определения уровня экспрессии микроРНК в синовиальной жидкости и плазме у пациентов с деформи-

рующими заболеваниями суставов использовался адаптированный нами протокол молекулярно-генетического 
исследования («miRNeasy Serum / Plasma Kit», Qiagen, Германия). Экспрессия микроРНК определялась в двух-
шаговой полимеразной цепной реакции (ПЦР): этап обратной транскрипции (miRCURY LNA RT Kit, Qiagen, 
Германия), далее – ПЦР в реальном времени (miRCURY LNA miRNA SYBR Green PCR Kit, Qiagen, Германия). 
Исследовались циркулирующие микроРНК: hsa-miR-140-5p (MIMAT0000431) и hsa-let-7e-5p (MIMAT0000066). 
Нормализацию полученных значений Ct проводили по Ct малой ядерной РНК U6. Для определения экспрессии 
микроРНК использовали метод 2-ΔΔCT. 

Статистический анализ полученных результатов проводился непараметрическими методами с использова-
нием программы «Statistica 8.0». Для выявления статистически значимых различий или взаимосвязи признаков 
критический уровень значимости р нулевой гипотезы принимали равным 0,05. 
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Проведенные нами молекулярно-генетические исследования плазмы периферической крови не показали 
статистически значимые изменения уровня экспресии miR-140 при остеоартритах, тем самым не подтверждая 
результаты компьютерного моделирования. 

Однако у пациентов с остеоартритами в синовиальной жидкости установлено снижение уровня экспрессии ми-
кроРНК miR-140 (p=0,03), коррелирующее со степенью активности заболевания (Rs=-0,65, p=0,02). Кроме того, от-
мечена тенденция к увеличению кратности изменения экспрессии miR-140 в синовиальной жидкости пациентов с де-
формирующими заболеваниями суставов по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе (p=0,08).

При коксартрозах установлено статистически значимое подавление более чем в 5 раз экспрессии miR-140 
в синовиальной жидкости по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе (p=0,03, рисунок 1).

Рис. 1 – Экспрессия циркулирующей микроРНК miR-140 в синовиальной жидкости

Сравнение результатов молекулярно-генетических исследований в независимости от нозологий деформи-
рующий заболеваний суставов показал снижение относительной экспрессии циркулирующей микроРНК let-7e 
в периферической крови пациентов с остеоартритами (p=0,03, рисунок 2).

Рис. 2 – Экспрессия циркулирующей микроРНК let-7e в периферической крови исследуемых групп

Выявленное нами изменение экспрессии let-7e может объясняться наличием сопутствующей патологии, 
в частности, присутствием компонентов метаболического синдрома, сопровождаемого системным воспалением, 
а также воспалительной природой формирования самого остеоартрита. Это подтверждается исследованиями по 
участию семейства let-7 в процессах пролиферации, апоптоза и аутофагии хондроцитов. 

Исследование экспрессии let-7e в синовиальной жидкости пациентов с  гонартрозами и коксартрозами не 
выявило статистически значимых различий в уровне экспрессии данной циркулирующей микроРНК в сравнении 
с контрольной группой. Однако некоторые литературные данные описывают участие всего семейства микроРНК 
let-7 в процессах хондрогенеза у мышей и формировании деформирующих заболеваний суставов. Поэтому нами 
проведен корреляционный анализ, который показал статистически значимую умеренную обратную корреляци-
онную зависимость между уровнем экспрессии let-7e в синовиальной жидкости и степенью активности остеоар-
трита (Rs=-0,53, p=0,03). 
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Развитие тяжелых форм остеоартритов ассоциируют в том числе с микроРНК let-7e [4]. Отмечается связь 
низких уровней let-7e с повышенным риском артропластики из-за тяжелого течения остеоартрита. На экспери-
ментальной модели крыс деформирующих заболеваний выявлено снижение экспрессии let-7e в сыворотке крови 
и хряще коленного сустава. Показана обратная зависимость уровня экспрессии let-7e с тяжелым течением остео-
артритов коленного и тазобедренного суставов [5]. 

	 Кроме молекулярно-генетического исследования нами проанализированы клинико-лабораторных пока-
затели у пациентов с остеоартритами, а также их связь с экспрессией микроРНК. 

Клинико-лабораторные исследования показали изменения в общем анализе крови пациентов с остеоартри-
тами, характерные для воспалительного процесса. Установлено статистически значимое увеличение количества 
лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофилов и моноцитов (p<0,05, соответственно). Также выявлены изменения 
в анализе гемостазиограммы (снижение ПТИ, увеличение МНО) и активности аланинаминотрансферазы пери-
ферической крови данной группы пациентов (p<0,05, соответственно). Данные гемостазиограмм пациентов с де-
формирующими заболеваниями суставов указывают на тенденцию к удлинению периода формирования кровяно-
го сгустка и более низкой свертывающей способности крови пациентов исследуемой группы. 

На основе изучения экспрессии циркулирующих микроРНК выявлены взаимосвязи нарушений клинико-ла-
бораторных и молекулярно-генетических показателей при деформирующих заболеваниях суставов.

Экспрессия miR-140 / let-7e микроРНК ассоциирована с изменениями клинико-лабораторных показателей 
периферической крови пациентов с остеоартритами. При гонартрозе установлена прямая сильная статистически 
значимая связь уровня экспрессии miR-140 с количеством нейтрофилов (Rs=0,9, p<0,05) в периферической кро-
ви, а коэффициент нормализациии let-7e прямо коррелировал с относительным количеством моноцитов (Rs=0,7, 
p<0,05) и обратно коррелировал со средней концентрацией гемоглобина в эритроцитах (Rs=-0,8, p<0,05). Раз-
витие коксартроза сопровождается наличием связи между уровнем экспрессии miR-140 в плазме и средней кон-
центрацией гемоглобина в эритроцитах (Rs=0,9, p<0,05) а также обратной корреляцией между относительным 
изменением экспрессии let-7e и средним содержанием гемоглобина в эритроците (Rs=-0,9, p<0,05).

Анализ экспрессии циркулирующих микроРНК miR-140 и let-7e в синовиальной жидкости и периферической 
крови показал участие данных биомолекул в развитии деформирующих заболеваний суставов и возможность ис-
пользования в качестве биомаркеров при оценке прогноза течения деформирующих заболеваний суставов. 
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Сердечно-сосудистые патологии на протяжении десятилетий занимают лидирующие позиции по инва-
лидизации и смертельным исходам во всём мире. Среди спортсменов риск сердечно-сосудистой патологии 


