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Резюме
Актуальность. Защитные эффекты витамина D в отношении атерогенеза реализуются за счет ре-

цепторов витамина D (VDR). Варианты rs10735810, rs731236, rs1544410 и rs797532 гена VDR вовлечены 
в регуляцию стабильности его мРНК. МикроРНК‑214, микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и микроРНК‑21 
связываются с 3’регуляторным доменом гена VDR и влияют на экспрессию белка VDR. Цель исследо-
вания — оценить уровни экспрессии микроРНК‑214, микроРНК‑125а, микроРНК‑125b, микроРНК‑21 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с rs10735810, rs731236, rs1544410 и rs797532 вариантами 
гена VDR. Материалы и методы. Генотипы гена VDR определены у 766 больных ИБС и у 336 человек 
без ИБС (группа сравнения) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим рестрикци-
онным анализом. Экспрессия микроРНК определялась методом ПЦР в реальном времени. Результаты. 
Генотипы ff, Ff и аллель f гена VDR (rs10735810) чаще выявлялись у больных ИБС, чем в группе сравнения 
(p = 0,001, р = 0,03 и р = 0,047 соответственно). Носительство генотипа ff (rs10735810) гена VDR ассоци-
ировано с повышением риска развития ИБС (отношение шансов (OШ) = 1,80; 95 %-ный доверительный 
интервал (ДИ): 1,30÷2,50, р = 0,0004). Генотип аа гена VDR (rs797532) и bb генотип гена VDR (rs1544410) 
встречались чаще у больных ИБС, чем в группе сравнения (p = 0,008 и р = 0,001). Наличие генотипов 
аа и bb гена VDR было связано с повышением риска развития ИБС (ОШ = 1,50; 95 % ДИ:1,11÷2,02,  
p = 0,008, ОШ = 1,77; 95 % ДИ: 1,35÷2,32, р = 0,001 соответственно). Уровни экспрессии микроРНК‑214, 
микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и микроРНК‑21 в крови выше у больных ИБС, чем в группе сравне-
ния (р < 0,001). Экспрессия микроРНК‑125а была выше у курящих пациентов, чем у некурящих (59,85 
(21,69; 73,06) условных единиц экспрессии (УЕЭ) и 32,00 (4,59; 67,85) УЕЭ соответственно; р = 0,04). 
У больных ИБС, имеющих Tt генотип гена VDR (rs731236), экспрессия микроРНК‑214 выше, чем у но-
сителей tt генотипа гена VDR (р = 0,03). У больных ИБС с аа генотипом гена VDR (rs797532) экспрессия 
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Abstract
Background. The protective effects of vitamin D in relation to atherogenesis are realized by vitamin D 

receptors (VDR). Variants rs10735810, rs731236, rs1544410 and rs797532 of the VDR gene are involved in 
regulating the stability of its mRNA. МicroRNA‑214, microRNA‑125a, microRNA‑125b and microRNA‑21 
bind to the 3’regulatory domain of the VDR gene and affect VDR protein expression. Оbjective. To evaluate the 
expression levels of microRNA‑214, microRNA‑125a, microRNA‑125b and microRNA‑21 in coronary heart 
disease (CHD) patients with rs10735810, rs731236, rs1544410 and rs797532 variants of the VDR gene. Design 
and methods. The genotypes of the VDR gene were determined in 766 CHD patients and in 336 people without 
CHD (comparison group) by polymerase chain reaction (PCR) followed by restriction analysis. MicroRNA 
expression was determined by real-time PCR. Results. The ff, Ff genotypes and the f allele of the VDR gene 
(rs10735810) were more often detected in CHD patients than in the comparison group (p = 0,001, p = 0,03 and p = 
0,047, respectively). Carriage of the ff (rs10735810) genotype of the VDR gene was associated with an increased 
risk of CHD (odds ratio (OR) = 1,80; 95 % confidence interval (CI): 1,30–2,50, p = 0,0004). The aa genotype of 
the VDR gene (rs797532) and the bb genotype of the VDR gene (rs1544410) were more common in CHD patients 
than in the comparison group (p = 0,008 and p = 0,001). The presence of the aa and bb genotypes of the VDR gene 
was associated with an increased risk of CHD (OR = 1,50; 95 % CI: 1,11÷2,02, p = 0,008, OR = 1,77; 95 % CI: 
1,35÷2,32, p = 0,001, respectively). The expression levels of microRNA‑214, microRNA‑125a, microRNA‑125b 

микроРНК‑214, микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и микроРНК‑21 в крови выше, чем у пациентов с АА 
генотипом гена VDR (р < 0,05). Экспрессия микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и микроРНК‑21 в крови 
больных ИБС, носителей bb генотипа гена VDR (rs1544410), выше, чем у имеющих BB генотип гена VRD 
(р < 0,05). Заключение. МикроРНК‑214, микроРНК‑125a, микроРНК‑125b и микроРНК‑21, генотипы aa, 
ff, bb гена VDR (rs797532, rs10735810 и rs1544410 варианты) представляют собой перспективные маркеры 
ИБС. Варианты гена VDR могут оказывать влияние на уровни экспрессии микроРНК‑214, микроРНК‑125a, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21.

Ключевые слова: рецептор витамина D, ишемическая болезнь сердца, микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b, микроРНК‑21
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представля-

ет одно из ведущих заболеваний, которые, несмотря 
на профилактические меры, определяют высокий 
уровень смертности [1]. По данным Росстата, Все-
мирной организации здравоохранения и Европейско-
го кардиологического общества, несмотря на успехи 
в профилактике, диагностике и лечении, заболева-
емость и смертность от ИБС остаются высокими, 
в том числе и среди людей молодого возраста [2].

У больных ИБС, особенно молодого возраста, 
помимо традиционных факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), важную роль игра-
ют генетические факторы [3, 4]. В настоящее время 
активно изучаются гены системы ядерных рецепто-
ров, к которым относится ген рецептора витамина D 
(VDR) [5]. Установлено, что варианты гена VDR мо-
гут влиять как на стабильность, активность и коли-

and microRNA‑21 in the blood are higher in CHD patients than in the control group (p < 0,001). The expression 
of microRNA‑125a was higher in smoking patients than in non-smokers (59,85 (21,69; 73,06) conventional 
units of expression (UE) and 32,00 (4,59; 67,85) UE, respectively; p = 0,04). In CHD patients with Tt genotype 
of the VDR gene (rs731236), the expression of microRNA‑214 is higher than in carriers of the tt genotype of 
the VDR gene (p = 0,03). In CHD patients with the aa genotype of the VDR gene (rs797532), the expression of 
microRNA‑214, microRNA‑125a, microRNA‑125b and microRNA‑21 in the blood is higher than in patients 
with the AA genotype of the VDR gene (p < 0,05). The expression of microRNA‑125a, microRNA‑125b and 
microRNA‑21 in the blood of CHD patients, carriers of the bb genotype of the VDR gene (rs1544410), is higher 
than in those with the BB genotype of the VDR gene (p < 0,05). Conclusion. MicroRNA‑214, microRNA‑125a, 
microRNA‑125b and microRNA‑21, genotypes aa, ff and bb of the VDR gene (rs797532, rs10735810, and 
rs1544410 variants), represent promising markers of CHD. Variants of the VDR gene can affect the expression 
levels of microRNA‑214, microRNA‑125a, microRNA‑125b and microRNA‑21.

Key words: coronary heart disease, vitamin D receptor, microRNA‑21, microRNA‑125a, microRNA‑125b, 
microRNA‑214
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чество белка, так и на экспрессию матричной РНК 
[6, 7]. Схема гена VDR с его известными вариантами 
представлена на рисунке 1.

Активность экспрессии гена VDR модулируется 
как самим витамином D, так и другими факторами, 
которые играют ведущую роль в эпигенетических 
модификациях, в том числе и микроРНК [8].

МикроРНК представляют собой одноцепочеч-
ные внутриклеточные молекулы, регулирующие на 
посттранскрипционном уровне до 30 % всех генов. 
МикроРНК обладают специфической структурой, 
подобной шпильке, длиной от 19 до 24 нуклеоти-
дов, образуются из более длинных предшественни-
ков [9] и при этом не разрушаются РНКазами [10].

На функционирование микроРНК могут вли-
ять изменения структуры генов — полиморфизмы, 
амплификация, делеция, нарушения процессинга 
и метилирование [11].

Рисунок 1. Полиморфные сайты гена рецептора витамина D 
(адаптировано из Gussago C et al., 2016)
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Установлено, что некоторые микроРНК могут 
быть предикторами и диагностическими маркера-
ми ИБС и ее осложнений, участвовать в различ-
ных патогенетических механизмах формирования 
и прогрессирования атеросклеротической бляшки, 
способствуя активации факторов воспаления и ге-
мокоагуляции [12, 13].

Известно, что сайты связывания микроРНК‑125b 
и микроРНК‑125а обнаружены в 3’-нетранслируе-
мой области мРНК VDR [14]. Там же расположе-
ны rs731236, rs1544410 и rs797532 варианты гена 
VDR, которые могут оказывать влияние на взаимо-
действие микроРНК‑125b, микроРНК‑125а и ге-
на VDR. Сайты связывания микроРНК‑214 и ми-
кроРНК‑21 также локализованы в 3’регуляторном 
домене гена VDR [15] и могут подвергаться вли-
янию локализованных в этой области одиночных 
нуклеотидных полиморфизмов гена VDR.

В  связи с  этим целью данного исследова-
ния является оценка уровней экспрессии ми-
кроРНК‑214, микроРНК‑125а, микроРНК‑125b, ми-
кроРНК‑21 в плазме крови у больных ИБС с различ-
ными вариантами гена VDR (rs10735810, rs731236, 
rs1544410 и rs797532 варианты).

Материалы и методы
Настоящее исследование выполнено на клини-

ческой базе кафедры терапии факультетской с кур-
сом эндокринологии и кардиологии с клиникой 
им. акад. Г. Ф. Ланга ФБГОУ ВО ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова Минздрава России. Исследование 
одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России 
(протокол № 275 от 4 сентября 2023 г.). Проведе-
но комплексное клиническое, инструментальное 
и молекулярно-генетическое обследование 766 па-
циентов с диагнозом ИБС, который подтвержден 
коронароангиографией, 604 (78,9 %) мужчины и 162 
(21,1 %) женщины, в возрасте от 28 до 85 лет (сред-
ний возраст — 61,74 ± 9,28 года). У 332 (43,3 %) па-
циентов заболевание дебютировало с развития ИМ, 
у 434 (56,7 %) человек — со стенокардии.

Критериями исключения являлись сердечная 
недостаточность IV функционального класса, не-
контролируемая артериальная гипертензия, онко-
логические и онкогематологические заболевания, 
воспалительные заболевания в фазе обострения, 
перенесенные в последние 2 месяца инфекцион-
ные или вирусные заболевания, вирусный гепатит, 
системные васкулиты, системные заболевания со-
единительной ткани, патология щитовидной желе-
зы, клинически значимая патология печени и по-
чек, тяжелые хронические осложнения сахарного 
диабета (диабетическая ретинопатия, нефропатия, 

полинейропатия), тяжелые сопутствующие заболе-
вания в фазе декомпенсации, отрицательно влияю-
щие на прогноз [16].

В группу сравнения включены 336 человек без 
ИБС, среди них 259 (77,1 %) мужчин и 77 (22,9 %) 
женщин, в возрасте от 29 до 85 лет (средний воз-
раст — 60,72 ± 11,59 года). Обследованные группы 
были сопоставимы по возрасту и полу (р > 0,05). 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в данном исследовании.

Произведена оценка традиционных факторов 
риска ИБС и получено следующее [16]: гиперто-
ническая болезнь (ГБ) установлена у 722 (94,3 %) 
больных ИБС, сахарный диабет 2‑го типа (СД 2‑го 
типа) — у 146 (19,1 %) обследованных, ожирение 
или избыточная масса тела — у 588 (76,8 %) чело-
век, отягощенный семейный анамнез по ИБС вы-
явлен у 94 больных (12,3 %), на момент включе-
ния в исследование курили 402 человека (52,5 %). 
У большинства больных ИБС в анамнезе есть све-
дения о перенесенном инфаркте миокарда (ИМ) — 
у 497 (65,9 %) больных, из которых у 405 (81,5 %) 
больных отмечался один перенесенный ИМ, у 92 
(18,5 %) — два и более ИМ, 339 (68,2 %) больных 
перенесли ИМ с зубцом Q.

В группе сравнения семейный анамнез ИБС от-
мечался у 36 (10,7 %) человек, курили 155 (46,1 %) 
обследованных, ГБ выявлена у 171 (50,9 %) че-
ловека, СД 2‑го типа — у 37 (11,0 %) обследован-
ных, ожирение или избыточная масса тела — у 191 
(56,8 %) человека.

Такие традиционные факторы риска ИБС, как 
ожирение или избыточная масса тела (р = 0,001), 
ГБ (р = 0,001) и СД 2‑го типа (р = 0,001), чаще вы-
являлись у больных ИБС, чем в группе сравнения. 
Встречаемость курения и отягощенного по ИБС се-
мейного анамнеза и курения не различалась у боль-
ных ИБС и в группе сравнения (р > 0,05). Сред-
ние значения индекса массы тела (ИМТ) у больных 
ИБС выше, чем в группе сравнения (28,22 ± 4,59 
и 26,50 ± 6,09 кг/м2 соответственно; р = 0,001).

Выделение ДНК из периферических лейкоци-
тов венозной крови выполнялось с использованием 
набора «К-СОРБ‑100» фирмы «Синтол» (Россия). 
Типирование вариантов гена VDR проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) и после-
дующего рестрикционного анализа. ПЦР проводили 
в объеме 15 мкл с использованием мастер-микса 
PCR Master Mix (2X) (Thermo Fisher Scientific, 
K0171) и специфических праймеров в концентра-
ции 0,2 μM. В таблице 1 приведены последователь-
ности праймеров, использованные в данной рабо-
те, условия рестрикции и принцип идентификации 
вариантов гена VDR. Праймеры были синтезиро-
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ваны в «ДНК-синтез» (Москва, Россия), рестрик-
тазы — производства «СибЭнзим» (Новосибирск, 
Россия). После рестрикции фрагменты ДНК под-
вергали электрофоретическому разделению в 8 % 
полиакриламидном геле (ПААГ) с последующей 
окраской бромистым этидием и  визуализацией 
в ультрафиолете.

Экспрессия микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b и мик-роРНК‑21 в плазме крови 
определялась у 129 больных ИБС в возрасте 63,17 
± 8,57 года, среди них 73 (56,6 %) мужчины и 56 
(43,4 %) женщин, выделенных методом случайной 
выборки из общей группы больных ИБС, включен-
ных в настоящее исследование. В группе сравне-
ния экспрессия микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21 в плазме крови 
была определена у 45 человек сопоставимого воз-
раста (62,09 ± 8,79 года, р > 0,05), 25 (55,6 %) муж-
чин и 20 (44,4 %) женщин.

После выделения тотальной РНК из плазмы кро-
ви экспрессию микроРНК‑125а, микроРНК‑125b, 
микроРНК‑21 и микроРНК‑214 определяли методом 
обратной транскрипции с последующей ПЦР в ре-
альном времени с помощью набора реагентов фир-
мы «Синтол» и микроРНК-специфических прай-
меров на амплификаторе DTlite. Уровень экспрес-
сии исследуемых микроРНК вычислен при помощи 
стандартной процедуры 2-ΔCt.

Статистический анализ проведен при помощи 
пакетов специализированных компьютерных про-
грамм SPSS 11.5 for Windows (SPSS Inc.) и Statistica 
10.0 (StatSoft Inc.). Анализ различия частот в незави-

симых группах проведен с помощью метода таблиц 
сопряженности с использованием точного двухсто-
роннего критерия Фишера. Для определения рисков 
вычислялось отношение шансов (ОШ) с 95‑процент-
ным доверительным интервалом (95 % ДИ). Для 
оценки однородности количественных признаков 
в разных группах использован тест Шеффе для мно-
жественных сравнений и однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) [17]. За критерий ста-
тистической значимости полученных результатов 
принимали общепринятую величину р < 0,05 [17].

Результаты
Генотипы ff, Ff и аллель f rs10735810 варианта 

гена VDR чаще встречались у больных ИБС, чем 
у обследованных из группы сравнения (p = 0,001, 
р = 0,03 и р = 0,047 соответственно) (табл. 2). Уста-
новлено, что носительство генотипа ff (rs10735810) 
гена VDR было ассоциировано с повышением ри-
ска развития ИБС, по сравнению с имеющими F 
аллель гена VDR (OШ = 1,80; 95 % ДИ: 1,30÷2,50, 
р = 0,0004). Среди больных ИБС было меньше лю-
дей, имеющих FF генотип гена VDR, чем в группе 
сравнения (p = 0,001).

Распределение генотипов TT, Tt и tt и встречае-
мость аллелей T и t гена VDR (rs731236 вариант) не 
различались у больных ИБС и в группе сравнения 
(р > 0,05) (табл. 2), что совпадает с результатами 
ранее проведенных нами исследований на меньшей 
выборке [16].

Генотип аа гена VDR (rs797532 вариант) встре-
чался чаще у больных ИБС, чем у обследованных из 

Таблица 1
ВАРИАНТЫ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D

Вариант:
dbSNP ID  

рестриктаза

Нуклеотидная  
замена

Праймеры (прямой, обратный)
Температура отжига

Длина фрагмента 
амплификации

Длины фрагментов 
рестрикции

rs10735810
FokI Т(f) > С(F)

5-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT‑3
5-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC‑3

62ºС

267 п. н.
Вариант Т: 197+70

Вариант С: 267

rs1544410
BsmI (PctI) С(b) > A/G/T(B)

5-GAACCATCTCTCAGGCTCCA‑3
5-GCGGGGAGTATGAAGGACAA‑3

62ºС

352 п. н.
Вариант С: 110+242
Вариант A/G/T: 352

rs7975232
ApaI C(a) > A(A)

5-GTACGTCTGCAGTGTGTTGG‑3
5-TGAGGGATGGACAGAGCATG‑3

59ºС

347 п. н.
Вариант С: 123+224

Вариант A: 347

rs731236
TaqI A(T) > G(t)

5-GTACGTCTGCAGTGTGTTGG‑3
5-GACAGAGCATGGACAGGGAG‑3

57.5ºС

338 п. н.
Вариант A: 338

Вариант G: 41+297
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группы сравнения (p = 0,008). При проведении стати-
стического анализа показано, что наличие генотипа 
аа гена VDR было связано с повышением риска раз-
вития ИБС по сравнению с носителями А аллели дан-
ного гена (ОШ = 1,50; 95 % ДИ:1,11÷2,02, p = 0,008).

Среди больных ИБС больше носителей bb ге-
нотипа гена VDR (rs1544410 вариант), чем в группе 
сравнения (p = 0,001) (табл. 2). Установлено, что 

носительство генотипа bb гена VDR также было 
ассоциировано с повышением риска ИБС по срав-
нению с имеющими ВВ и Bb генотипы (ОШ = 1,77; 
95 % ДИ: 1,35÷2,32, р = 0,001).

Экспрессия микроРНК‑214, микроРНК‑125b, 
микроРНК‑125а и микроРНК‑21 плазмы крови вы-
ше у больных ИБС, чем у обследованных из группы 
сравнения (р = 0,001) (рис. 2).

Таблица 2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И ВСТРЕЧАЕМОСТЬ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D (FOKI, 

TAQI, APAI И BSMI ВАРИАНТЫ) У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
И В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ

Генотипы 
и аллели гена VDR

Группы обследованных
p-значение

Больные ИБС (n = 766) Группа сравнения
без ИБС (n = 336)

FokI (rs10735810)

FF генотип (n = 335) 193 (25,2 %) 142 (42,3 %) 0,001

Ff генотип (n = 504) 367 (47,9 %) 137 (40,8 %) 0,03

ff генотип (n = 263) 206 (26,9 %) 57 (16,9 %) 0,001

F аллель 0,49 0,63
0,047

f аллель 0,51 0,37

TaqI (rs731236) вариант

TT генотип (n = 357) 247 (32,2 %) 110 (32,7 %) 0,87

Tt генотип (n = 523) 357 (46,6 %) 166 (49,4 %) 0,39

tt генотип (n = 222) 162 (21,2 %) 60 (17,9 %) 0,21

T аллель 0,56 0,57
0,89

t аллель 0,44 0,43

ApaI (rs797532) вариант

AA генотип (n = 223) 143 (18,7 %) 80 (23,8 %) 0,05

Aa генотип (n = 566) 387 (50,5 %) 179 (53,3 %) 0,40

aa генотип (n = 313) 236 (30,8 %) 77 (22,9 %) 0,008

A аллель 0,44 0,50
0,40

a аллель 0,56 0,50

BsmI (rs1544410) вариант

BB генотип (n = 187) 114 (14,9 %) 73 (21,7 %) 0,006

Bb генотип (n = 469) 311 (40,6 %) 158 (47,0 %) 0,048

bb генотип (n = 446) 341 (44,5 %) 105 (31,3 %) 0,001

B аллель 0,35 0,45
0,15

b аллель 0,65 0,55

Примечание: р — доверительный уровень вероятности при проверке однородности распределения генотипов и встречае-
мости аллелей гена рецептора витамина D при сравнении групп больных ИБС и обследованных из группы сравнения (критерий 
Хи-квадрат).
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У курящих больных ИБС уровень экспрессии 
микроРНК‑21 был выше, чем у некурящих (21,90 
(7,97; 31,97) и 6,06 (1,15; 27,90) условных единиц 
экспрессии (УЕЭ) соответственно; р = 0,007). Экс-
прессия микроРНК‑125а была выше у курящих 
пациентов, чем у некурящих (59,85 (21,69; 73,06) 
и 32,00 (4,59; 67,85) УЕЭ соответственно; р = 0,04). 
При этом уровни микроРНК‑125b и микроРНК‑214 
не различались у курящих и некурящих пациентов 
(р > 0,05).

Выделена подгруппа пациентов с ранним разви-
тием ИБС, включающая мужчин с возникновением 
ИБС до 55 лет (n = 37) и женщин с развитием за-
болевания до 65 лет (n = 32), и без раннего дебюта 
ИБС (мужчины с развитием ИБС в 55 лет и старше 
(n = 36) и женщины с возникновением заболева-
ния в 65 лет и старше (n = 24)). В группе больных 
с ранним началом ИБС (n = 69) средний возраст 
на момент включения в исследование был 56,84 ± 
9,30 года, без раннего начала ИБС (n = 60) — 66,77 ± 
6,00 года.

Уровни экспрессии микроРНК‑21 и  ми-
кроРНК‑214 выше у  больных с  ранним дебю-
том ИБС, чем у пациентов без раннего возник-
новения ИБС (р = 0,01 и р = 0,045 соответствен-
но) (табл. 3). Уровни экспрессии микроРНК‑125b 
и микроРНК‑125а в плазме крови не различались 
у больных с дебютом ИБС в различном возрасте 
(табл. 3).

У больных ИБС, носителей Tt генотипа гена 
VDR (rs731236 вариант) экспрессия микроРНК‑214 
в плазме крови была выше, чем у носителей гено-
типа tt гена VDR (2,82 (2,00;3,07) и 1,68 (0,93;2,86) 
УЕЭ, р = 0,03). При этом экспрессия микроРНК‑214 
в плазме крови не различалась у больных ИБС, но-
сителей различных генотипов rs10735810 варианта 
гена VDR (р > 0,05). Экспрессия микроРНК‑125а, 
микроРНК‑21 и микроРНК‑125b не различалась 
у больных ИБС с генотипами ТТ, Tt и tt гена VDR 
(TaqI вариант), с генотипами FF, Ff и ff гена VDR 
(rs10735810 вариант) (р > 0,05).

Рисунок 2. Экспрессия микроРНК-21, микроРНК-125а, микроРНК-125b и микроРНК-214 в плаз-
ме крови больных ишемической болезнью сердца и больных без ишемической болезни сердца

Примечание: р — доверительный уровень вероятности критерия Хи-квадрат при сравнении экспрессии генов микроРНК  
в группах больных ИБС и сравнения; ИБС — ишемическая болезнь сердца; УЕЭ — условные единицы экспрессии; M — среднее 
значение; s.d. — стандартное отклонение; min — минимальное значение; max — максимальное значение; Me — медиана; LQ — 
нижний квартиль; UQ — верхний квартиль.
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У больных ИБС с генотипом аа гена VRD 
(rs797532 вариант) экспрессия микроРНК‑21, 
микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и  ми-
кроРНК‑214 была выше, чем у носителей 
генотипа АА гена VDR (20,90 (4,92;34,38) 
УЕЭ, 62,48 (21,11; 76,48) УЕЭ, 29,19 (6,06; 
36,80) УЕЭ, 2,85 (1,68; 3,03) УЕЭ и 7,97 
(2,00; 21,90) УЕЭ, 19,06 (5,66; 67,85) УЕЭ, 
7,45 (2,83; 22,07) УЕЭ, 1,58 (0,93; 2,83) УЕЭ 
соответственно; р < 0,05).

Экспрессия микроРНК‑125а, ми-
кроРНК‑21 и микроРНК‑125b у больных 
ИБС, носителей bb генотипа гена VDR 
(rs1544410 вариант), выше, чем у носителей 
генотипа BB гена VDR (р < 0,05). У больных 
ИБС с генотипом bb гена VDR экспрессия 
микроРНК‑125а в плазме крови была выше, 
чем у имеющих генотип Bb гена VDR (63,24 
(27,86; 76,48) и 26,78 (4,94; 67,62) УЕЭ со-
ответственно; р = 0,005) (рис. 3).

Обсуждение
ИБС до сих пор находится в лидирую-

щей позиции в структуре заболеваемости 
и смертности населения и в России, и во 
всем мире [18].

Степень влияния генетических факторов 
на риск развития ИБС полностью не изуче-
на. R. McPherson и соавторы в 2016 году про-
демонстрировали, что наследуемость ИБС 
может быть оценена в пределах от 40 % до 
60 % [19], что предполагает существенную 
роль генетических факторов в этиологии 
ИБС. Вместе с традиционными факторами 
риска, такими как курение, избыточная мас-
са тела, гиподинамия и другие, генетические 
факторы, связанные с предрасположенно-
стью к ИБС, позволяют улучшить алгорит-
мы первичной и вторичной профилактики, 
стратификацию риска и индивидуализиро-
ванного терапевтического подхода.

В связи с этим исследование генетиче-
ских и эпигенетических факторов предрас-
положенности к развитию ИБС является ак-
туальной проблемой кардиологии.

Известно, что однонуклеотидные по-
лиморфные варианты гена VDR представ-
ляют значимый фактор риска ИБС, но кон-
кретные механизмы влияния полиморфных 
вариантов гена VDR на развитие ИБС и ее 
осложнений полностью не изучены [5]. 
В настоящий момент в гене VDR идентифи-
цировано более 470 полиморфизмов. Одна-
ко наиболее часто изучаемыми вариантами 
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являются Fok1 (rs2228570), ApaI (rs797532), BsmI 
(rs1544410) и Taq1 (rs731236), часто называемые 
в честь ферментов рестрикции, с помощью кото-
рых они были первоначально выделены. В про-
веденном нами исследовании произведена оцен-
ка распределения генотипов rs10735810, rs731236, 
rs797532 и rs1544410 вариантов гена рецептора ви-
тамина D и уровней экспрессии микроРНК‑214, 
микроРНК‑125а, микроРНК‑125b и микроРНК‑21 
у больных ИБС, длительно проживающих в Санкт-
Петербурге и в группе сравнения. Распределение 
генотипов изучаемых в настоящей работе вариантов 
гена VDR соответствовало распределению Hardy–
Weinberg, за исключением распределения генотипов 
rs797532 варианта гена VDR, подобное распределе-
ние наблюдалось также и в работе M. Abouzid и со-
авторов, выполненной в 2021 году [20].

Распределение генотипов, изучаемых в данной 
работе вариантов гена VDR, соответствовало рас-
пределению генотипов в европейской популяции 
[21].

Установлено, что rs10735810 вариант гена ре-
цептора витамина D представляет замену тимина на 
цитозин в первой трансляции инициирующего кодо-
на, что обусловливает замену в последовательности 
нуклеотидов TGCCTCC[T/C]TCCCTGT). Вариант 
rs10735810 не связан с другими полиморфными 
вариантами гена VDR, это единственный вариант 
гена VDR, приводящий к двум разным белковым 
продуктам VDR [22].

Показано, что минорная аллель f гена VDR ко-
дирует белок полной длины из 427 аминокислот, 
при этом у имеющих аллель F трансляция стартует 
со второго стартового кодона ATG второго экзона. 

Следовательно, аллель F кодирует укороченный на 
3 аминокислоты белок, характеризующийся в 1,7 
раза более активной транскрипцией по сравнению 
с длинным вариантом данного протеина [23].

По полученным данным, Ff и ff генотипы и ал-
лель f гена VDR (rs10735810 вариант) чаще выяв-
лялись у больных ИБС, чем в группе сравнения. 
При этом носительство ff генотипа гена VDR ассо-
циировано с увеличением риска ИБС. И напротив, 
среди больных ИБС было меньше людей, имею-
щих генотип FF гена VDR, чем в группе сравне-
ния. Z. M. Karam с соавторами (2024) и D. Raljević 
с соавторами (2021) получили подобные результаты 
[24, 25]. X. Yan с соавторами в 2022 году проанали-
зировали результаты 30 проведенных исследова-
ний и показали, что наличие f аллели rs10735810 
варианта гена VDR связано с повышенным на 27 % 
риском ИБС по сравнению с имеющими F аллель 
прежде всего у европейцев. Авторы подчеркнули 
выраженную гетерогенность встречаемости разных 
генотипов rs10735810 варианта гена VDR в различ-
ных этнических группах и популяциях [5].

В отличие от варианта rs10735810, rs1544410, 
rs797532 и rs731236, варианты гена VDR локализу-
ются в районе с 3’-регуляторного конца гена и не 
вызывают его структурные трансформации, но обу-
словливают нестабильность связей в молекуляр-
ной структуре гена VDR, что может способствовать 
нарушению структуры двойной спирали ДНК [5] 
и тем самым влиять на функции белка VDR.

В проведенной работе распределение геноти-
пов TT, Tt и tt и встречаемость аллелей T и t гена 
VDR (rs731236 вариант) у больных ИБС и в группе 
сравнения не различались. Подобные результаты 

Рисунок 3. Экспрессия микроРНК‑125а в плазме крови больных ишемической болезнью сердца 
с BB, Bb и bb генотипами гена рецептора витамина D (BsmI (rs1544410) вариант)
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получены и в других работах [26, 27]. Однако в ряде 
исследований выявлена связь tt генотипа гена VDR 
(rs731236 вариант) с риском ИБС. Так, D. Raljević 
с соавторами в 2021 году показали, что tt генотип 
гена VDR связан с 3‑кратным повышением риска 
ИМ [25]. X. Yan и соавторы (2022) в метаанализе 
исследований установили, что наличие t аллели ге-
на VDR ассоциировано с увеличением риска ИБС 
на 19 % [5].

В нашей работе аа генотип гена VDR (rs797532 
вариант) чаще встречался у больных ИБС, чем 
в группе сравнения. Нами показано, что риск ИБС 
у имеющих генотип аа гена VDR выше, чем у об-
следованных, имеющих другие генотипы гена VDR, 
что подтверждается результатами проведенного 
S. Tabaei и соавторами (2021) метаанализа [21]. Од-
нако по результатам метаанализа 30 исследований, 
проведенного Х. Yan с соавторами (2022), показано, 
что носительство аллеля а гена VDR ассоциировано 
с уменьшением риска ИБС на 7 %, а наличие аа ге-
нотипа гена VDR — на 13 % по сравнению с риском 
ИБС у имеющих А аллель и АА генотип [5]. Веро-
ятно, такая противоречивость результатов объясня-
ется этническими особенностями [5, 19]. Следова-
тельно, последующее изучение rs797532 варианта 
гена VDR в разных популяциях на более крупных 
выборках представляется актуальным.

Нами установлено, что встречаемость bb гено-
типа (rs1544410 вариант) гена VDR выше в группе 
больных ИБС, чем в группе сравнения, при этом 
наличие генотипa bb гена VDR связано с увеличе-
нием риска ИБС в 1,77 раза. По нашим данным, 
среди больных ИБС было меньше носителей BB 
и Bb генотипов гена VDR, чем в группе сравнения. 
При этом у имеющих BB генотип риск ИБС был 
ниже, чем у пациентов, имеющих другие геноти-
пы BsmI варианта гена VDR, что также подтверж-
дается результатами ранее проведенных нами ис-
следований на меньшей выборке [16]. Подобные 
результаты также получены В. Akhlaghi с соавто-
рами (2023) в популяции жителей Северного Ира-
на [27]. При анализе вариантов BsmI гена VDR 
в европейской популяции установлено увеличе-
ние риска ИБС на 23 % у имеющих аллель b по 
сравнению с носителями аллели B гена VDR. При 
этом у имеющих Bb и bb генотипы риск ИБС был 
на 20 % и 56 % выше, чем у имеющих BB генотип 
[27]. Х. Х. Yan и соавторы в 2022 году в своем ме-
таанализе продемонстрировали, что наличие b ал-
лели гена VDR связано с увеличением риска ИБС 
на 15 %, носительство генотипа Bb гена VDR — на 
22 %, генотипа bb — на 29 % [5].

Поскольку некоторые микроРНК могут быть 
предикторами и диагностическими маркерами ИБС 

и ее осложнений, в нашей работе определены уров-
ни экспрессии микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21 у больных ИБС 
и в группе сравнения. Мы показали, что уровни 
экспрессии данных микроРНК в плазме крови бы-
ли выше у больных ИБС, чем в группе сравнения. 
Полученные нами результаты подтверждаются дан-
ными G. Siasos и соавторов (2020), показавшич, что 
повышение уровня микроРНК‑21 может быть свя-
зано с прогрессированием атеросклероза [28]. По-
добные результаты были получены Y. E. Torres-Paz 
и соавторами (2023) [29].

F. Nappi и соавторы (2023) в своем обзоре, по-
священном изучению роли микроРНК в развитии 
сердечно-сосудистой патологии, разделили ми-
кроРНК на функционально значимые и незначи-
мые. С этой точки зрения микроРНК‑21 относится 
к функционально значимым микроРНК [30].

A. Holland с соавторами в 2023 году показали, 
что повышение экспрессии микроРНК‑21 при воз-
действии неблагоприятных факторов может при-
водить к нарушению генной регуляции и увели-
чивать риск развития атеросклероза и ИБС [31]. 
Курение представляет собой известный фактор ри-
ска ИБС. По нашим данным, уровень экспрессии 
микроРНК‑21 был выше у курящих больных ИБС, 
чем у некурящих.

Более того, F. Nappi и соавторы (2023), анализи-
руя результаты работ, посвященных изучению ро-
ли микроРНК в развитии ИБС, предположили, что 
семейство микроРНК‑21/590–5p, микроРНК‑126 
и микроРНК‑451 могут выступать в качестве био-
маркера нестабильной стенокардии и ИМ [30].

Установлено, что микроРНК‑21 стимулирует 
воспаление и ремоделирование сосудов после им-
плантации стента, способствуя развитию рестено-
зов. Таким образом, следующий шаг в изучении 
микроРНК может включать эксперименты с лекар-
ственными средствами, которые контролируют экс-
прессию и уровень микроРНК‑21 в плазме, и их 
последующее применение, что может повысить эф-
фективность современных стентов с лекарственным 
покрытием [32, 33].

Обнаружено, что семейство микроРНК‑125 
играет важную роль при таких патологических со-
стояниях сердечно-сосудистой системы, как ИБС, 
ИМ с последующим развитием фиброза миокарда 
и апоптозом кардиомиоцитов, повреждение эндо-
телиоцитов. При этом в условиях различных па-
тофизиологических процессов одни и те же члены 
семейства микроРНК‑125 могут играть различные 
роли [34].

Z. Zhaolin с соавторами (2019) в исследовании 
in vitro показали, что при контакте эндотелиаль-
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ных клеток с окисленными липопротеинами низ-
кой плотности отмечалась повышенная экспрессия 
микроРНК‑125а с подавлением активности гена TET2 
и аномальным метилированием ДНК, активацией 
провоспалительного фактора NF-κB, воспалитель-
ной реакцией и последующим пироптозом [35]. Нами 
установлено, что уровень экспрессии микроРНК‑125а 
в крови выше у больных ИБС, чем у обследованных 
из группы сравнения, и у курящих больных ИБС, 
чем у некурящих. Подобные результаты получили 
M. Jaguszewski с соавторами (2014) в клиническом 
исследовании. Авторами показано, что уровень экс-
прессии микроРНК‑125а выше у больных с развити-
ем ИМ, чем у здоровых людей [36].

Результаты работ, посвященных исследованию 
роли микроРНК‑125b в патогенезе ИБС, противо-
речивы. Так, М. Hueso и соавторы в 2021 году уста-
новили, что микроРНК‑125b способна подавлять 
обратный транспорт холестерина из макрофагов, 
опосредованный липопротеинами высокой плотно-
сти, как у человека, так и в эксперименте на мышах 
[37]. S. Vigili de Kreutzenberg и соавторы в 2022 го-
ду в группе больных сахарным диабетом описали 
активацию экспрессии микроРНК‑125b вследствие 
гипергликемии, что сопровождалось кальцификаци-
ей коронарных артерий [38]. G. M. Gager и соавторы 
в 2022 году установили, что у больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС), многососудистым 
поражением коронарного русла и высокой леталь-
ностью отмечались повышенные уровни экспрес-
сии микроРНК‑125b [39]. По мнению авторов, 125b 
может быть использована в качестве диагностиче-
ского маркера при ИМ [39]. Сопоставимые резуль-
таты получены в настоящем исследовании. По на-
шим данным, уровень экспрессии микроРНК‑125b 
был выше у больных ИБС, чем у обследованных из 
группы сравнения.

В других работах, напротив, продемонстриро-
ван атеропротективный эффект микроРНК‑125b. 
F. Lv с соавторами (2021) показали, что экспрессия 
микроРНК‑125b крови ниже у больных ИБС, чем 
у здоровых лиц [40]. Y. Zhu и соавторы в 2021 году 
и Z. Saadatian и соавторы в 2023 году установили, 
что уровень экспрессии микроРНК‑125b был ниже 
у больных с рестенозом стента, чем у обследован-
ных без рестеноза [41, 42]. Более того, в экспери-
ментальном исследовании «ишемия–реперфузия» 
показана способность микроРНК‑125b оказывать 
значимый цитопротективный эффект [43]. Соглас-
но данным исследований, микроРНК‑125b может 
ингибировать апоптоз кардиомиоцитов, подавляя 
экспрессию белков RASSF1 и KLF3 [44].

По литературным данным, микроРНК‑214 свя-
зана с развитием ИБС, гипертрофии сердца, ле-

гочной артериальной гипертензии и  сердечной 
недостаточности. Воздействуя на различные па-
тогенетические звенья метаболизма миокарда, дан-
ная микроРНК потенциально может оказывать как 
протективное, так и профиброгенное воздействие 
на миокард, а также способствовать гипертрофии 
миокарда [45]. S. Eguchi с соавторами в 2019 году 
показали, что кардиомиоциты захватывают полу-
ченную из стволовых клеток микроРНК‑214 путем 
опосредованного клатрином эндоцитоза при ИМ, 
что, по мнению авторов, может свидетельствовать 
об антиапоптотических свойствах микроРНК‑214 
[46].

В соответствии с рекомендациями Российско-
го кардиологического общества [Клинические ре-
комендации «Стабильная ишемическая болезнь 
сердца», 2020] и Европейского кардиологическо-
го общества [European Guidelines on cardiovascular 
disease prevention in clinical practice — 2021] нами 
выделена подгруппа пациентов с ранним развити-
ем ИБС, которая включает мужчин с началом ИБС 
в возрасте до 55 лет и женщин с дебютом заболе-
вания в возрасте до 65 лет, и без раннего дебюта 
ИБС (мужчины с началом ИБС в возрасте 55 лет 
и старше и женщины с дебютом заболевания в воз-
расте 65 лет и старше). Нами показано, что уровни 
экспрессии микроРНК‑21 и микроРНК‑214 плазмы 
крови выше у больных с ранним дебютом ИБС, чем 
у больных с дебютом ИБС в более старшем воз-
расте, что подчеркивает клиническую значимость 
исследования роли данных микроРНК в патогене-
зе ИБС.

Известно, что генетические изменения в сайтах 
связывания микроРНК могут влиять на функциони-
рование VDR. Сайты связывания микроРНК‑214, 
микроРНК‑125а микроРНК‑125b и микроРНК‑21 
идентифицированы в 3’-нетранслируемой обла-
сти мРНК VDR [14], где локализованы rs797532, 
rs1544410 и rs731236 варианты гена VDR, которые 
потенциально могут влиять на взаимодействие изу-
чаемых микроРНК с геном VDR, в связи с чем мы 
исследовали уровни экспрессии изучаемых ми-
кроРНК у больных ИБС, носителей различных ге-
нотипов гена VDR. В литературе практически отсут-
ствуют работы, посвященные изучению экспрессии 
данных микроРНК у носителей различных геноти-
пов гена VDR, что и определяет научную новизну 
темы нашего исследования.

По полученным нами данным, у  больных 
ИБС с  генотипом аа гена VDR (rs797532 вари-
ант) экспрессия микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21 выше, чем у боль-
ных ИБС, имеющих генотип АА гена VDR. Так-
же и экспрессия микроРНК‑125а, микроРНК‑21 
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и микроРНК‑125b в плазме крови больных ИБС, 
носителей генотипа bb гена VDR (rs1544410 вари-
ант), выше, чем у имеющих генотип BB гена VDR. 
Нами установлено, что у больных ИБС, носителей 
Tt генотипа гена VDR (rs731236 вариант), экспрес-
сия микроРНК‑214 в плазме крови выше, чем у име-
ющих tt генотип гена VDR.

Известно, что генетические изменения в сайтах 
связывания микроРНК могут влиять на уровень их 
экспрессии, связывание и функционирование. Из-
вестно, что rs797532, rs731236 и rs1544410 вариан-
ты гена VDR могут быть причиной нестабильности 
связей в молекулярной структуре гена VDR, нару-
шать структуру двойной спирали ДНК [5] и тем са-
мым приводить к компенсаторной сверхэкспрессии 
изучаемых микроРНК за счет нарушения их взаимо-
действия с комплементарными сайтами в гене VDR.

Таким образом, VDR может способствовать 
либо подавлению, либо повышению экспрессии 
микроРНК за счет двух механизмов, к которым от-
носятся прямая регуляция транскрипции через по-
следовательности промоторов гена микроРНК или 
гена VDR и косвенная регуляция с помощью других 
факторов транскрипции. И напротив, микроРНК 
могут принимать участие в регуляции действия, 
синтеза и метаболизма витамина D, а также и са-
ми подвергаться влиянию сигналов VDR посред-
ством механизмов динамической обратной связи, 
что может дестабилизировать мРНК и ингибировать 
трансляцию [15].

Вариант rs10735810 гена VDR локализуется 
во втором экзоне пятого кодона, где сайты связы-
вания исследуемых микроРНК отсутствуют, и не 
связан с другими изучаемыми в настоящем иссле-
довании rs731236, rs1544410 и rs797532 варианта-
ми гена VDR [23]. Действительно, по нашим дан-
ным, экспрессия микроРНК‑214, микроРНК‑125а, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21 не различалась 
у больных ИБС с FF, Ff и ff генотипами гена VDR 
(rs10735810 вариант) (р > 0,05), что может быть 
связано с локализацией данного варианта иссле-
дуемого гена вне сайтов связывания исследуемых 
микроРНК.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют о том, что некоторые 
микроРНК и наличие отдельных вариантов гена 
VDR можно рассматривать как дополнительные 
факторы риска ИБС, в том числе, и у людей моло-
дого возраста.

Выводы
М и к р о Р Н К ‑ 2 1 4 ,  м и к р о Р Н К ‑ 1 2 5 a , 

микроРНК‑125b и микроРНК‑21 и генотипы aa, 
ff и bb гена VDR (rs797532, rs10735810, rs1544410 

варианты) могут быть перспективными маркера-
ми ИБС, в том числе у людей молодого возраста. 
Варианты гена VDR могут оказывать влияние на 
уровни экспрессии микроРНК‑214, микроРНК‑125a, 
микроРНК‑125b и микроРНК‑21.
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