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Цель – оценить уровень экспрессии микроРНК 
в  сыворотке пациентов, перенесших кардио-
хирургическое вмешательство, в  зависимости 
от осложнений послеоперационного периода 
(наличия или отсутствия полиорганной недо-
статочности – ПОН).
Материал и  методы. В  группу исследования 
вошли 87 пациентов, оперированных на серд-
це в  условиях искусственного кровообраще-
ния. Первую группу составили пациенты, не 
имевшие осложнений (n = 51), 2-ю  – пациенты 
с развитием ПОН (n = 36). У всех пациентов про-
водился сбор крови в  двух временных точках: 
до операции и  спустя 36–48 часов после опе-
рации. Для исследования отобраны следую-
щие микроРНК: hsa-miR-486-5p (478128_miR), 
hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-5p 
(478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), 
hsa-miR-320a-5p (481049_miR). Нормализацию 
результатов полимеразной цепной реакции вы-
полняли при помощи hsa-miR-16-5p (4427975).
Результаты. Up-регулирующие микроРНК. В обе-
их группах отмечено статистически значимое 
увеличение экспрессии микроРНК miR-486-5p 
в  послеоперационном периоде по сравнению 
с  исходными показателями: медиана [верхний; 
нижний квартили] для 1-й группы была до опе-
рации 41,83 [19,86; 74,6] и  после операции 940 
[434,7; 1212,0]; для 2-й группы – 72,55 [21,37; 100,2] 
и  492,4 [201,2; 998,0] соответственно; p < 0,001 
для обоих сравнений. Повышение экспрессии 
miR-192-5p в  послеоперационном периоде на-
блюдали как в  группе без ПОН (0,39 [0,16; 1,07] 
до операции против 5,96 [3,74; 10,35] после 
операции, p = 0,002), так и  в группе с  ПОН (1,74 

[0,45; 3,35] против 17,16 [4,70; 24,96], p = 0,003) со 
статистически значимым более высоким уров-
нем экспрессии в послеоперационном периоде 
у пациентов 2-й группы (p = 0,028). Аналогичную 
динамику показали уровни экспрессии miR-30d-
5p: в  1-й группе  – 1,61 [0,47; 4,36] до операции 
против 5,03 [2,93; 6,56] после операции, p = 0,002; 
во 2-й группе – 0,89 [0,32; 4,27] и 6,63 [3,92; 12,82] 
соответственно, p = 0,0045.
Down-регулирующие микроРНК. Для семейств 
miR-191-5p и  miR-146a-5p наблюдали стати-
стически значимое увеличение экспрессии 
после операции в  1-й группе (3,85 [1,64; 5,6] 
против 7,7 [5,48; 9,68], p = 0,021, и  18,1 [6,52; 
19,9] против 37,27 [29,13; 47,07], p = 0,016 соот-
ветственно) и  статистически значимое сниже-
ние уровня экспрессии после операции во 2-й 
группе (3,67 [2,60; 7,61] против 1,66 [0,52; 2,36], 
p = 0,023, и  14,75 [12,79; 21,77] против 5,96 [2,8; 
8,2], p = 0,034 соответственно), показатель по-
слеоперационной экспрессии между группа-
ми также статистически значимо различался. 
В отношении семейств miR-26a-5p и miR-23a-3p 
отмечена схожая тенденция: группа с неослож-
ненным течением послеоперационного пери-
ода характеризовалась практически полным 
отсутствием какой-либо динамики уровня 
экспрессии (незначительное повышение пока-
зателя), тогда как для группы с  наличием ПОН 
послеоперационный показатель семейства ми-
кроРНК был ниже в точке после операции. При 
этом межгрупповые различия в  точке «после 
операции» были статистически значимыми: для 
miR-26a-5p показатель в  1-й группе составил 
6,79 [3,38; 8,46], во 2-й – 0,26 [0,18; 1,9], p = 0,037; 
для miR-23a-3p  – 14,14 [11,92; 26,63] и  2,0 [1,02; 
4,18], p < 0,001.

Заключение. В ходе сопоставления экспрессии 
микроРНК до оперативного вмешательства мы 
не нашли статистически значимых различий 
между группами пациентов без ПОН и  с  на-
личием ПОН. При исследовании экспрессии 
микроРНК в  группе без признаков ПОН после 
операции наблюдали увеличение экспрессии 
микроРНК, отвечающих как за up-регуляцию 
(miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), так и  за 
down-регуляцию (miR-191-5p, miR-146a-5p). Для 
группы с  осложненным течением послеопера-
ционного периода при наличии ПОН динамика 
up-регулирующих микроРНК характеризова-
лась увеличением экспрессии (miR-486-5p, miR-
192-5p, miR-30d-5p), тогда как для down-регу-
лирующих микроРНК (miR-191-5p, miR-146a-5p) 
экспрессия статистически значимо снижалась, 
отличаясь и от группы без ПОН, и от показате-
лей до операции.
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Операции на сердце с  применением ис-
кусственного кровообращения (ИК) 
продолжают оставаться в  зоне риска 
осложнений, связанных как с  выпол-

нением агрессивных вмешательств с использова-
нием стернотомии, вероятной кровопотерей, так 
и  с необходимостью создания условий для ИК. 
Несмотря на значительный прогресс в  области 
операций из мини-доступов, катетерных проце-
дур, роботизированных систем и иные попытки 
снизить травматичность операций, «агрессив-
ность» кардиохирургических вмешательств со-
храняется. Помимо самого операционного досту-
па негативный вклад вносят травма вследствие 
кардиолиза, забора крови с тканевыми факторами 
в кардиотомный резервуар, активация оси «гипо-
таламус – гипофиз – надпочечники», нейроэндо-
кринная активация системной воспалительной 
реакции [1]. По мере роста распространенности 
хронической медикации препаратами, действую-
щими на различные компоненты системы гемос-
таза (антикоагулянты, антиагреганты, новейшие 
пероральные антикоагулянты), увеличивается 
потребность в послеоперационных трансфузион-
ных операциях и вероятность острых массивных 
кровопотерь и  шока [2–5]. Актуальна и  пробле-
ма формирования специфического посткардио-
томного синдрома малого сердечного выброса за 
счет гибернации миокарда на фоне неадекватной 
кардиоплегии, неполной или неэффективной ре-
васкуляризации и/или исходной систолической 
и диастолической дисфункций миокарда [6, 7].

Понятие системной воспалительной реакции 
(СВР) как ведущего компонента формирования 
полиорганной недостаточности (ПОН) обосно-
ванно подвергается активной критике с позиции 
клинических признаков в  силу их невысокой 
специфичности, чувствительности, явного ма-
скирования проявлений СВР технологиями экс-
тракорпорального кровообращения. Вместе с тем 
патофизиологические компоненты модели danger 
являются неотъемлемой частью СВР, в том числе 
и  после кардиохирургических операций, выпол-
няемых в условиях ИК. Медиаторы, вовлеченные 
в  реализацию СВР, могут рассматриваться как 
кандидатные маркеры диагностики и терапевти-
ческие мишени для модуляции СВР [8].

Микрорибонуклеиновые кислоты (ми-
кроРНК)  – некодирующие эндогенные РНК, це-
лью которых выступает информационная или 
матричная РНК, переносящая, в  свою очередь, 
информацию о  структуре белка в  рибосомы 
[9]. МикроРНК характеризуются вовлеченно-
стью в  пролиферацию клеток, дифференциацию 

и  апоптоз, участием в  ремоделировании, в  том 
числе и  остром, миокарда после ишемического/
реперфузионного каскада [10]. Ведущая роль ми-
кроРНК  – посттранскрипционная регуляция. 
Молекула секретируется за пределы клетки, яв-
ляется тканеспецифической и  легко детекти-
руется в  различных биологических жидкостях. 
МикроРНК и  дисрегуляция деятельности этой 
молекулы  – составная часть реализации СВР 
в  различных критических состояниях (сепсис, 
ишемия и реперфузия, тяжелая травма) с позиции 
регуляции врожденного иммунитета, реакции 
эндотелия, выброса цитокинов путем ингиби-
рования экспрессии провоспалительных цито-
кинов и  активации индуцированной иммуносу-
прессии, прямого связывания с интерлейкинами 
[11–13]. Принимая во внимание такие признаки 
микроРНК, как достаточная стабильность в био-
логических жидкостях и устойчивость к внешним 
воздействиям, было предложено использовать их 
как биомаркеры в составе диагностических и про-
гностических панелей для прогнозирования/диа-
гностики критических состояний, включая после-
операционные кардиохирургические осложнения 
[14]. Однако выбор кандидатных микроРНК сло-
жен из-за исключительного разнообразия семей-
ства данных молекул [15, 16].

Мы инициировали исследование по установ-
лению роли кандидатных микроРНК в развитии 
одного из наиболее значимых осложнений после 
операции на сердце – полиорганной недостаточ-
ности, в  частности, в  отношении соотношения 
up- и down-регулирующих микроРНК при нали-
чии или отсутствии ПОН.

Цель исследования  – оценить уровень экс-
прессии микроРНК в  сыворотке пациентов, пе-
ренесших кардиохирургическое вмешательство, 
в  зависимости от осложнений послеоперацион-
ного периода (наличия или отсутствия ПОН).

Материал и методы
В проспективное пилотное обсервационное ис-
следование включено 87  пациентов, перенесших 
кардиохирургическое вмешательство. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний» (протокол заседания № 3 от 
01.08.2020). Все пациенты или их законные пред-
ставители подписали форму информированного 
добровольного согласия.

Критерии включения: оперативные вмеша-
тельства на сердце; операции, выполненные в ус-
ловиях ИК; возраст пациента более 18 лет.
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Критерии исключения: декомпенсированная 
коморбидная патология, в  том числе наличие 
хронической болезни почек; онкологическое за-
болевание как коморбидная патология; повтор-
ные операции.

Характеристика исследуемой группы
В исследование включены пациенты, подверг-
шиеся хирургическому лечению на базе ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
в период с 2020 по 2022 г. Подробная клиническая 
характеристика пациентов дана в табл. 1.

Все пациенты были оперированы в условиях 
непульсирующего ИК с  использованием нормо-
термического режима с  перфузионным индек-
сом 2,3  л/мин/м2. При операциях по клапанной 
коррекции и  сочетанной коррекции (коронар-
ное шунтирование в  сочетании с  коррекцией 
клапанной патологии) миокард защищали кри-
сталлоидной кардиоплегией (раствор Кустодиол, 
Dr. F. Kohler Chemie GmbH, Германия), в случае 
проведения изолированной коронарной рева-
скуляризации  – тепловой кровяной кардио-
плегией. Доставка раствора для кардиоплегии 
была антеградная либо ретроградная в  зависи-
мости от выраженности гипертрофии миокарда 
и  коронарных стенозов. Операции проходили 
в  условиях эндотрахеального наркоза: вводный 
наркоз  – пропофол (3  мг/кг), далее поддержа-
ние – ингаляционный наркоз севофлураном 0,8–
1,3  МАК до начала основного этапа, на основ-
ном этапе использовали пропофол внутривенно 
в  дозе 2  мг/кг/ч, после снятия зажима с  аорты 
повторно возобновляли подачу севофлурана. 
Анальгезия выполнялась с использованием фен-
танила в дозе 5–7 мкг/кг/ч. Интраоперационный 
мониторинг системной гемодинамики включал 
в себя инвазивный контроль артериального дав-
ления, сердечного выброса (с использованием 
катетера Свана – Ганца или интраоперационной 
чреспищеводной эхокардиографии). Тяжесть 
ПОН в  послеоперационном периоде опреде-
ляли по шкале SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment). При представлении структуры ор-
ганной недостаточности использовали следу-
ющие критерии: для острого респираторного 
дистресс-синдрома  – «берлинские» дефиниции, 
для острого повреждения почек  – шкалу ADQI 
(Acute Dialysis Quality Initiative), для центральной 
нервной системы – оценку по шкале комы Глазго 
и/или определяли наличие делирия по шкале 
CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the 
Intensive Care Unit).

Методология исследования микроРНК
У всех пациентов проводился сбор крови в двух 
временных точках: до операции и в среднем через 
36–48 часов после ее завершения. Кровь собирали 
в пробирку с К3 ЭДТА, после чего ее центрифуги-
ровали при 15 тыс. об / 10 мин. Затем полученную 
плазму аликвотировали в  пробирки и  храни-
ли при -80 °C до момента выделения микроРНК. 
Использовали коммерческий набор для выделе-
ния микроРНК из плазмы и  сыворотки (Qiagen, 
кат. № 217184). Качество и  количество микроР-
НК определяли при помощи прибора Qubit  4 
(ThermoFisher Scientific, США).

Таблица 1. Клинические характеристики включенных в исследование пациентов

Показатель Пациенты без осложнений
(группа 1, n = 51)

Пациенты с осложненным 
течением 
послеоперационного 
периода и развитием 
ПОН (группа 2, n = 36)

Возраст, годы, Me [LQ; UQ] 59,9 [54,0; 68,0] 61,9 [58,0; 69,4]

Мужчины, абс. (%) 30 (58,8) 30 (83,3)

ИМТ, кг/м2, Me [LQ; UQ] 37,4 [32,1; 39,0] 35,4 [32,0; 39,6]

АКШ, абс. (%) 15 (29,4) 8 (22,2)

Операции на клапанах сердца, 
абс. (%)

19 (37,3) 17 (47,2)

Сочетанные операции 
(АКШ + протезирование /  
пластика клапанов), абс. (%)

9 (17,6) 5 (13,9)

Протезирование восходящего 
отдела аорты

8 (15,7) 6 (16,7) 

Ведущая причина формирования ПОН, абс. (%)

кардиогенный шок, 
интраоперационный синдром 
малого сердечного выброса

Не применимо 19 (52,7)

геморрагический шок, острая 
массивная кровопотеря

Не применимо 17 (47,3)

Время ИК, мин, Me [LQ; UQ] 90 [81; 98,5] 168 [144; 189]

Время окклюзии аорты, мин, Me 
[LQ; UQ]

57,7 [40,1; 72,7] 118 [103,7; 178,9]

Сахарный диабет, абс. (%) 11 (21) 9 (25)

Гипертоническая болезнь,  
абс. (%)

44 (86) 36 (100)

Мультифокальный 
атеросклероз, абс. (%)

34 (66,6) 23 (63,8)

Индекс коморбидности 
Чарлсона, баллы, Me [LQ; UQ]

1,2 [0,5; 1,4] 3,1 [2,9; 4,0]

АКШ – аортокоронарное шунтирование, ИК – искусственное кровообращение, ИМТ – индекс массы 
тела, ПОН – полиорганная недостаточность

Пациенты в группах не имели статистически значимых различий по основной и сопутствующей 
патологии, за исключением параметров «Время ИК», «Время окклюзии аорты» и «Индекс коморбид-
ности Чарлсона»
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Таблица 2. Характеристика исследуемых микроРНК

МикроРНК Критическая нозология 
как модель

Источник Фенотип и свойства

hsa-miR-486-5p 
(478128_miR)

Сепсис [17] Установлено наличие корреляции между сывороточным содержанием микроРНК 
и цифровыми индикаторами тяжести критического состояния – шкалами 
и воспалительными биомаркерами (возможный диагностический маркер сепсиса)

hsa-miR-191-5p 
(477952_miR)

Сепсис-
индуцированное 
острое повреждение 
почек

[18] Ингибитор воспалительных медиаторов, цитокинов и маркеров апоптоза (на 
экспериментальной модели и клеточной культуре)

hsa-miR-192-5p 
(478262_miR)

Острое повреждение 
почек

[19] Уровень в моче данного маркера статистически значимо увеличивался у крыс 
с ишемически-реперфузионным повреждением почек в течение 72 часов после 
операции, статистически значимо отличаясь от сроков выброса биомаркера – 
молекулы, ассоциированной с повреждением почек

hsa-miR-146a-5p 
(478399_miR)

Системное воспаление, 
индуцированная 
иммуносупрессия, 
эндотелиоз

[20] Экспрессия генов в ответ на провоспалительные стимулы. Негативная обратная 
связь в ответ на избыточное воспаление. Нарушенная экспрессия связана с рядом 
воспалительных нозологий. Регуляция системного воспаления путем прямого 
воздействия на толл-подобный рецептор 4. Отрицательная регуляция ответа на 
стимуляцию ФНО. Оказывает влияние на миокардиальную депрессию при сепсисе

hsa-miR-26a-5p 
(477995_miR)

Острое повреждение 
легких, 
индуцированное ЛПС

[21] Регуляторная функция микроРНК изучалась на ЛПС-индуцированном остром 
повреждении легких у крыс. Гиперэкспрессия микроРНК снижает интенсивность 
повреждения легких за счет уменьшения уровней цитокинов в бронхоальвеолярном 
лаваже, целевым белком авторы считают фактор роста соединительной ткани

hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR)

Сепсис, 
неинфекционная 
системная 
воспалительная 
реакция

[22] Сопоставление пациентов с тяжелым абдоминальным сепсисом, тяжелым 
неинфекционным системным воспалительным ответом и пациентов без системного 
воспаления. Наблюдали up-регуляцию микроРНК у пациентов с инфекцией и высокие 
показатели чувствительности и специфичности в отношении диагностической 
значимости маркера при сепсисе

hsa-miR-23a-3p 
(478532_miR)

Сепсис-
индуцированное 
острое повреждение 
почек

[23] Сопоставление профиля экспрессии у пациентов с сепсис-индуцированным ОПП, 
несептическим ОПП и у здоровых добровольцев. Показана статистически значимая 
более низкая экспрессия микроРНК, что было связано с участием в регуляции 
окислительного ответа, проницаемостью мембраны митохондрий и уровнями 
цитокинов

ЛПС – липополисахарид, ОПП – острое повреждение почек, ФНО – фактор некроза опухоли

Таблица 3. Экспрессия up-регулирующих микроРНК у пациентов с различными вариантами течения послеоперационного периода

Группа Уровень экспрессии up-регулирующей микроРНК, Me [LQ; UQ]

miR-486-5p Значение p* miR-192-5p Значение p* miR-30d-5p Значение p*

до операции после 
операции

до операции после 
операции

до операции после 
операции

1 41,83 [19,86; 
74,6]

940 [434,7; 
1212,0]

< 0,001 0,39 [0,16; 1,07] 5,96 [3,74; 
10,35]

0,002 1,61 [0,47; 4,36] 5,03 [2,93; 6,56] 0,002

2 72,55 [21,37; 
100,2]

492,4 [201,2; 
998,0]

< 0,001 1,74 [0,45; 3,35] 17,16 [4,70; 
24,96]

0,003 0,89 [0,32; 4,27] 6,63 [3,92; 
12,82]

0,0045

Значение p** 0,16 0,28 0,23 0,028 0,25 0,56

1 – пациенты без осложнений (группа 1, n = 51); 2 – пациенты с осложненным течением послеоперационного периода и развитием полиорганной недостаточности (группа 2, 
n = 36)
  *  Сравнение внутри группы до и после операции
** Сравнение между группами
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Для выявления наиболее релевантных моле-
кул микроРНК в  отношении системного воспа-
ления, кардиохирургии, ИК и сепсиса, ПОН был 
проведен поиск и анализ источников литературы. 
Принцип отбора кандидатных микроРНК опи-
сан в  табл. 2. Для исследования были отобраны 
следующие микроРНК: hsa-miR-486-5p (478128_
miR), hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-
5p (478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), hsa-
miR-320a-5p (481049_miR). Уровень микроРНК 
определяли методом количественной полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией. 
Нормализацию результатов полимеразной цеп-
ной реакции проводили при помощи hsa-miR-16-
5p (4427975). Относительный уровень экспрессии 
рассчитывали по методу ΔСt.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с  использованием программы 
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). Значимость 
различий между двумя независимыми группами 
оценивали при помощи U-критерия Манна  – 
Уитни, а  внутри групп  – при помощи критерия 
Вилкоксона. Данные представлены как медиана 
и интерквартильный размах [25Q; 75Q]. Проверку 
на нормальность распределения проводили 
при помощи тестов Колмогорова  – Смирнова 
и  Шапиро  – Уилка. Сравнительный анализ экс-
прессии между двумя группами осуществляли 
по критерию Манна – Уитни. Различия признава-
лись статистически значимыми при вероятности 
отклонить верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Основным критерием для разделения пациентов 
на группы послужило наличие осложнений в ран-
нем послеоперационном периоде, в  частности 
развитие ПОН, определяемой по значениям шка-
лы SOFA в  динамике после операции как «более 
4 баллов». Подробную характеристику динамики 
экспрессии микроРНК по группам и  по точкам 
«до операции» и «после операции» см. в табл. 3 и 4.

Up-регулирующие микроРНК
Мы отметили статистически значимое увеличе-
ние показателя экспрессии микроРНК miR-486-
5p в послеоперационном периоде – в 1-й группе он 
превышал аналогичный показатель до операции 
в 22,5 раза, во 2-й – в 6,8 раза, однако межгруппо-
вые различия в точке «после операции» не были 
статистически значимыми. Аналогичную дина-
мику регистрировали и  в отношении уровней 
экспрессии miR-30d-5p: статистически значимое 
увеличение экспрессии в  обеих группах в  точке 
«после операции» по сравнению с исходными по-
казателями без статистически значимого разли-
чия между группами после операции (см. табл. 3). 
Статистически значимое повышение экспрессии 
miR-192-5p в  послеоперационном периоде по 
сравнению с  исходным значением до операции 
наблюдали и в 1-й группе, и во 2-й, при этом в точ-
ке «после операции» межгрупповые различия 
были статистически значимыми (p = 0,028). Таким 
образом, для всех up-регулирующих микроРНК 
было характерно повышение уровня экспрессии 
после операции по сравнению с дооперационным 

Таблица 4. Экспрессия down-регулирующих микроРНК у пациентов с различными вариантами течения послеоперационного периода

Группа Уровень экспрессии down-регулирующей микроРНК, Me [LQ; UQ]

miR-191-5p Значение 
p*

miR-146а-5p Значение 
p*

miR-26а-5p Значение 
p*

miR-23a-3p Значение 
p*

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

до опера-
ции

после опе-
рации

1 3,85 [1,64; 
5,6]

7,7 [5,48; 
9,68]

0,021 18,1 [6,52; 
19,9]

37,27 
[29,13; 
47,07]

0,016 4,62 [2,1; 
6,38]

6,79 [3,38; 
8,46]

0,13 12,61 [4,45; 
16,97]

14,14 
[11,92; 
26,63]

0,23

2 3,67 [2,60; 
7,61]

1,66 [0,52; 
2,36]

0,023 14,75 
[12,79; 
21,77]

5,96 [2,8; 
8,2]

0,034 0,76 [0,45; 
1,26]

0,26 [0,18; 
1,9]

0,18 7,5 [3,69; 
8,75]

2,0 [1,02; 
4,18]

0,19

Значение 
p**

0,37 0,021 0,19 0,029 0,036 0,037 0,019 < 0,001

1 – пациенты без осложнений (группа 1, n = 51); 2 – пациенты с осложненным течением послеоперационного периода и развитием полиорганной недостаточности (группа 2, 
n = 36)
  * Сравнение внутри группы до и после операции
** Сравнение между группами
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уровнем, с наибольшим подобным ростом для се-
мейства miR-486-5p.

Down-регулирующие микроРНК
В отношении экспрессии miR-191-5p в послеопе-
рационном периоде по сравнению с  исходными 
значениями наблюдали статистически значи-
мые увеличение уровней в  1-й группе (p = 0,021) 
и снижение уровней во 2-й группе (p = 0,021), по-
слеоперационные показатели между группами 
также различались (p = 0,023). Та же динамика 
отмечена для семейства miR-146a-5p: статистиче-
ски значимое увеличение показателя экспрессии 
в 1-й группе после операции (p = 0,016) и статисти-
чески значимое снижение уровня экспрессии во 
2-й группе после операции (p = 0,034), межгруп-
повое сравнение показало различие в  уровнях 
экспрессии в точке «после операции» в 6,25 раза 
(p = 0,029). Что касается семейства miR-26a-5p, 
в  группе с  неосложненным течением отмечено 
статистически незначимое повышение, а в груп-
пе с ПОН – статистически незначимое снижение 
уровней экспрессии микроРНК, при этом при со-
поставлении данных групп в послеоперационном 
периоде различия были статистически значимы-
ми (p = 0,037). Аналогичная динамика наблюда-
лась для семейства miR-23a-3p (см. табл. 4). Таким 
образом, для всех представителей down- регули-
рующих микроРНК в  группе с  наличием ПОН 
мы отметили статистически значимое снижение 
уровня экспрессии после операции по сравнению 
с группой без осложнений, в которой экспрессия 
практически не менялась.

Обсуждение
Для своего исследования мы отобрали те кан-
дидатные микроРНК, изменение экспрессии ко-
торых было показано рядом авторов как про-
гностическое в  плане формирования органной 
недостаточности, то есть повреждения и  нару-
шения функции отдельных органов и  систем. 
Мы также учитывали наличие патофизиологи-
ческой взаимосвязи с  СВР, характеризующейся 
разнонаправленной экспрессией провоспали-
тельных и  противовоспалительных медиаторов 
[24]. Важнейшую роль в реализации данного сиг-
нального пути играют толл-подобные рецепто-
ры, в  частности, опосредованная через толл-по-
добный рецептор 4 активация ядерного фактора 
каппа В  (NF-κB). МикроРНК могут рассматри-
ваться с позиции ключевых регуляторных моле-
кул, отвечающих за балансирование СВР, пред-
положительно, по принципу обратной связи [25]. 
Некоторые из молекул микроРНК обеспечивают 

отрицательную регуляцию для профилактики 
активации NF-κB [26]. Наш выбор кандидатных 
микроРНК, которые связаны с реализацией и ба-
лансом медиаторов системного воспаления, мо-
жет быть использован для создания прогности-
ческой и диагностической панели развития ПОН 
в критическом состоянии [27].

МикроРНК – некодирующие РНК, играющие 
важную роль в  процессе пролиферации клеток, 
апоптозе, остром ремоделировании и реализации 
СВР. Дисрегуляция различных микроРНК опи-
сана в  отношении популяции периферических 
полиморфноядерных клеток, сыворотки крови, 
а также в ткани отдельных органов (легкие, поч-
ки) экспериментальных животных. При этом 
получены различные результаты: от отсутствия 
разницы в экспрессии микроРНК до достоверно-
го снижения экспрессии в зависимости от тяже-
сти сепсиса или стадии критического состояния, 
исхода (выжил/умер) для популяции взрослых 
и  неонатальных пациентов [17, 26, 27]. Различия 
в  динамике экспрессии микроРНК наблюдались 
в  основном в  зависимости от выбора кандидат-
ной молекулы микроРНК.

В исследовании диагностической и  прогно-
стической значимости miR-486-5p, аналогичном 
нашему, показано, что у  пациентов с  сепсисом 
экспрессия увеличивается и  уровень экспрес-
сии выше при сепсисе по сравнению с локальной 
инфекцией. Для miR-486-5p целевым геном слу-
жит SIRT-1, и  данная микроРНК выступает как 
один из ингибиторов СВР не только у пациентов 
с  сепсисом, но и  у пациентов с  миокардиальной 
ишемией-реперфузией [17].

На экспериментальной модели септического 
острого повреждения почек другая кандидатная 
молекула  – miR-191-5p  – показала защитный эф-
фект в  виде ингибирования воспаления и  огра-
ничения индукции апоптоза за счет снижения 
уровня провоспалительных цитокинов (фактор 
некроза опухоли, интерлейкин (ИЛ)-1 и  ИЛ-6β), 
белков-индукторов апоптоза (Bax и каспаза-3) [18], 
что согласуется с данными нашего исследования.

Экспрессия miR-146а-5p происходит в  от-
вет на провоспалительные стимулы, при этом 
реализуется принцип отрицательной обратной 
связи (выше уровень «воспалительной» стиму-
ляции – ниже экспрессия). Важнейшее значение 
имеет NF-κB, повышенная экспрессия которого 
подавляет miR-146а. Регуляция воспалительного 
процесса осуществляется путем прямого связы-
вания с  толл-подобными рецепторами, негатив-
ной регуляцией ответа фактора некроза опухо-
лей, экспрессии ИЛ-2. M. Gao и соавт. описывают 
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роль данной микроРНК в отношении ослабления 
тяжести сепсис-индуцированной депрессии ми-
окарда вследствие предотвращения активации 
NF-κB, воспалительной инфильтрации клеток 
миокарда и  продукции цитокинов за счет дей-
ствия в отношении IRAK-1. Аналогичные эффек-
ты наблюдаются в клетках альвеолярного эпите-
лия [28].

В ходе нашего исследования возникли вопро-
сы, которые ожидают своего прояснения: возмож-
но ли объединить воедино экспрессии множества 
микроРНК, оценить их роль в  выраженности 
ПОН как синдрома, состоящего из множества ор-
ганных дисфункций, в наложении ишемии и ре-
перфузии вследствие ИК, и отдельно – в развитии 
вероятного кардиогенного шока с  повреждением 
миокарда и  геморрагического шока с  системным 
воспалением на фоне острой кровопотери и мас-
сивной трансфузии. Каждый из перечисленных 
компонентов ПОН является значимым в  плане 
выброса и  нарушения экспрессии микроРНК. 
В обзоре E. Błażejowska и соавт. сделаны акценты 
на прогностической и диагностической значимо-
сти кандидатных микроРНК в  периоперацион-
ном периоде аортокоронарного шунтирования 
с  позиции прогнозирования периоперационного 
инфаркта миокарда и периоперационной фибрил-
ляции предсердий [16]. Ранее предпринимались 
попытки выбрать из довольно большого числа 
микроРНК кандидатные, экспрессия которых по-
зволила бы с достаточной силой прогнозировать 
подобное осложнение. Однако среди имеющихся 

публикаций мы не нашли работ, аналогичных 
нашей, когда бы ставилась задача не только про-
гноза осложнений, специфических для оператив-
ных вмешательств на сердце с  позиции ишемии 
и  реперфузии, но и  поиска предикторов ПОН. 
Вероятно, решением поставленных задач может 
стать расширение спектра включенных в исследо-
вание микроРНК, во-первых, увеличение выборки 
пациентов для точной валидации лабораторной 
панели маркеров, во-вторых, и проведение корре-
ляции «цитокины – микроРНК – биохимические 
маркеры» – в-третьих [29].

Заключение
В ходе сопоставления экспрессии микроРНК до 
оперативного вмешательства мы не нашли ста-
тистически значимых различий между группами 
пациентов без ПОН и с наличием ПОН. При ис-
следовании экспрессии микроРНК в  группе без 
признаков ПОН после операции наблюдали уве-
личение экспрессии микроРНК, отвечающих как 
за up-регуляцию (miR-486-5p, miR-192-5p, miR-
30d-5p), так и  за down-регуляцию (miR-191-5p, 
miR-146a-5p). Для группы с осложненным течени-
ем послеоперационного периода и  при наличии 
ПОН динамика up-регулирующих микроРНК ха-
рактеризовалась увеличением экспрессии (miR-
486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), тогда как для 
down-регулирующих микроРНК (miR-191-5p, 
miR-146a-5p) экспрессия статистически значимо 
снижалась, отличаясь и от группы без ПОН, и от 
показателей до операции. 
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Aim: To assess the level of microRNA expression in 
the serum of patients who had undergone cardiac 
surgery depending on the postoperative compli-
cations (presence or absence of multiorgan failure, 
MOF).
Materials and methods: The study group in-
cluded 87 patients who had undergone heart 
surgery with cardiopulmonary bypass. The pa-
tients without postoperative complications 
comprised group 1 (n = 51), whereas those with 
postoperative MOF were in group 2 (n = 36). In 
all patients, blood samples were collected at two 
time points: before surgery and at 36 to 48 hours 
after surgery. The following miRNAs were cho-
sen for the study: hsa-miR-486-5p (478128_miR), 
hsa-miR-191-5p (477952_miR), hsa-miR-192-5p 
(478262_miR), hsa-miR-146a-5p (478399_miR), 
hsa-miR-26a-5p (477995_miR), hsa-miR-30d-5p 
(478606_miR), hsa-miR-23a-3p (478532_miR), and 

hsa-miR-320a-5p (481049_miR). Polymerase chain 
reaction results were normalized to hsa-miR-16-
5p (4427975).
Results: Up-regulating miRNAs. Compared to 
baseline, there was a significant postoperative in-
crease in miR-486-5p microRNA expression (group 
1, 41.83 [19.86; 74.6] vs 940 [434.7; 1212.0]; group 
2, 72.55 [21.37; 100.2] vs 492.4 [201.2; 998.0]; both 
p < 0.001). An increase in the of microRNA miR-192-
5p expression in the postoperative period was 
found both in the no-MOF group (from 0.39 [0.16; 
1.07] at baseline to 5.96 [3.74; 10.35] after surgery, 
p = 0.002), and in the MOF group (from 1.74 [0.45; 
3.35] at baseline to 17.16 [4.70; 24.96] after sur-
gery, p = 0.003), with a statistically higher level of 
expression in group 2 (p = 0.028). Similar changes 
over time were observed for miR-30d-5p expres-
sion: group 1, 1.61 [0.47; 4.36] at baseline vs 5.03 
[2.93; 6.56] after surgery (p = 0.002), group 2, 0.89 

[0.32; 4.27] at baseline and 6.63 [3.92; 12.82] after 
surgery, respectively (p = 0.0045).
Down-regulating miRNAs. The miR-191-5 and miR-
146a-5p families demonstrated a  significant in-
crease in group 1 after surgery (3.85 [1.64; 5.6] vs 
7.7 [5.48; 9.68], p = 0.021; and 18.1 [6.52; 19.9] vs 
37.27 [29.13; 47.07], p = 0.016, respectively) and 
a  significant postoperative decrease in group  2 
(3.67 [2.60; 7.61] vs 1.66 [0.52; 2.36], p = 0.023; and 
14.75 [12.79; 21.77] vs 5.96 [2.8; 8.2], p = 0.034, re-
spectively), with between-group difference in the 
postoperative expression levels being also sig-
nificant. As regards to miR-26a-5p и miR-23a-3p 
families, there was a similar trend: the group with 
uncomplicated postoperative course was had vir-
tually no changes over time in their expression 
(the increase was non-significant), whereas the 
MOF group had lower postoperative values for this 
microRNA family. The between-group differences 
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after surgery were significant for miR-26a-5p 
(group 1, 6.79 [3.38; 8.46], group 2, 0.26 [0.18; 1.9], 
p = 0.037) and for miR-23a-3p (14.14 [11.92; 26.63] 
and 2.0 [1.02; 4.18], respectively, p < 0.001).
Conclusion: When comparing microRNA ex-
pression before surgery, we did not find any 
significant differences between the patients 
groups without and with MOF. Assessment of 
microRNA expression in the no-MOF group after 
surgery showed an increase in the expression of 
microRNAs responsible both for up regulation 
(miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p) and for 
down regulation (miR-191-5p, miR-146a-5p). In the 
group with a  complicated postoperative course 
and with MOF, changes over time in the up-regu-
lating microRNAs were characterized by increased 
expression (miR-486-5p, miR-192-5p, miR-30d-5p), 

whereas the down-regulating microRNAs (miR-
191-5p, miR-146a-5p) demonstrated significantly 
decreased expression, which was different both 
that in the no-MOF group and from the baseline 
values.
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