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Обоснование. МикроРНК представляют собой малые некодирующие РНК, регулирующие биологические и патологические 

процессы, включая органогенез, апоптоз, пролиферацию и дифференцировку клеток. Акромегалия вызывает нарушение 

костного ремоделирования, приводящее к хрупкости скелета. Вместе с тем, патогенетические аспекты данных изменений 

неизвестны.

Цель. Изучить экспрессию микроРНК, регулирующих процессы костного ремоделирования, в плазме крови у пациентов 

с акромегалией.

Методы. Для проведения исследования взяты образцы плазмы тощаковой крови, замороженные при температуре ≤-80ºC, 

у лиц с клинически и лабораторно подтвержденной активностью акромегалии, а также у здоровых добровольцев, подобран-

ных по возрасту, полу и индексу массы тела (ИМТ). Исследование проведено одномоментно на базе отделения нейроэн-

докринологии и остеопатий ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрава РФ. Для определения экспрессии 

микроРНК были использованы диагностические наборы: miRNeasy Serum/Plasma Kit, TaqMan Advanced miRNA cDNA 

Synthesis Kit, TaqMan Advanced miRNA Assays. Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИРФ-1) определен иммунохемилюми-

несцентным методом (Liaison).

Результаты. В исследование включены 40 человек: 22 пациента с акромегалией и 18 здоровых добровольцев подобранных 

по полу и возрасту. Медиана возраста пациентов с акромегалией составила 42 года (Q25;Q75 – 37;43) и существенно не от-

личалась от группы контроля (p=0,205), ИМТ – 28 кг/м2 (24;32) (p=0,253). Медиана ИРФ-1 у пациентов с акромегалией 

составила 622 нг/мл (515;1000) и была значимо выше, чем в группе контроля (p<0,001). По результатам анализа экспрессии 

27 костноспецифических мкРНК в плазме крови в группе пациентов с акромегалией выявлено значимое изменение экспрес-

сии микроРНК-100-5р (p=0,051), микроРНК-550а-5р (p=0,048), микроРНК-7b-5р (p=0,005) и микроРНК-96-5р (p=0,042)

Заключение. Выявленные костноспецифические микроРНК могут быть потенциальными биомаркерами изменений состоя-

ния скелета у пациентов с акромегалией.

Ключевые слова: микроРНК, акромегалия, вторичный остеопороз.
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Backgraund. MiсroRNA are small regulatory factors that regulate gene expression by post-transcriptional regulation of mRNA, playing 

an important role in numerous cellular processes including organogenesis, apoptosis, cell proliferation and differentiation. Acromegaly 

causes bone fragility, but the pathogenetic mechanism is generally unknown.

Aim. To evaluate levels of microRNA related to bone remodeling regulation in plasma samples from patients with acromegaly

Materials and methods. Fasting plasma samples were taken and stored in aliquot at ≤ -80°C from consecutive subjects with clinically 

evident and biochemically confirmed active acromegaly and healthy volunteers matched by age, sex and body mass index (BMI). miR-

Neasy Serum/Plasma Kit, TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit, TaqMan Advanced miRNA Assays were used to assay plasma 

miRNA expression. Insulin-like growth factor 1 (IGF1) was measured by immunochemiluminescence assay (Liaison). 

Results. We enrolled 40 subjects 22 patients suffered from acromegaly and 18 matched healthy controls) matched by sex, age and BMI. 

The median age of patients with acromegaly was 42 years (Q25;Q75 – 37;43) with no difference among the groups, p=0.205; BMI – 28 

(24;32) kg/m2, p=0.253. The median IGF1 in subjects with acromegaly – 622 (514;1000) ng/ml was significantly higher as compared to 

the control group (p<0.001). Patients with acromegaly had significantly higher expression of microRNA-100-5р (p=0.051), microRNA-

550а-5р (p=0.048), microRNA-7b-5р (p=0.005) and microRNA-96-5р (p=0.042) among 27 bone-specific microRNA tested in plasma

Экспрессия микроРНК, регулирующих костное 

ремоделирование, в плазме крови у пациентов 

с акромегалией
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Введение

А
кромегалия представляет собой редкое эндо-

кринное заболевание, обусловленное избыточ-

ной секрецией соматотропного гормона (СТГ) 

в большинстве случаев аденомой гипофиза. Действие 

СТГ в основном опосредовано через инсулиноподоб-

ный фактор роста 1 (ИРФ-1), который синтезируется 

в печени и периферических тканях. СТГ и ИРФ-1 ока-

зывают плейотропное влияние на костное ремоделиро-

вание на протяжении всей жизни [1]. СТГ стимулирует 

рост и развитие скелета у детей и способствует под-

держанию костной массы у взрослых. По результатам 

экспериментальных исследований предполагалось, 

что СТГ оказывает анаболический эффект на костную 

ткань, но это не было подтверждено в клинических 

исследованиях у пожилых пациентов [1]. Известно, 

что СТГ и ИРФ-1 непосредственно регулируют функ-

ционирование зрелого остеобласта. СТГ также сти-

мулирует карбоксилирование остеокальцина и синтез 

остеопротегерина и его накопление в костном ма-

триксе [1].

Как дефицит СТГ, так и его избыточная секре-

ция нарушают процесс костного ремоделирования. 

Дефицит СТГ приводит к снижению формирования 

кости, что в детском возрасте проявляется в виде за-

медления продольного роста костей и набора костной 

массы, а во взрослом – повышенного риска перело-

мов [2]. Заместительная терапия СТГ оптимизирует 

набор пика костной массы при взрослении пациентов 

с дефицитом СТГ и предотвращает развитие вторич-

ного остеопороза [2].

При акромегалии в условиях избытка СТГ и ИРФ-1 

происходит ускорение процессов костного ремодели-

рования, что подтверждается повышенным уровнем 

маркеров образования и резорбции костной ткани, 

уровень которых коррелирует с биохимической ак-

тивностью заболевания [3]. Известно, что пациенты 

с акромегалией имеют повышенный риск переломов 

тел позвонков по сравнению с общей популяцией 

(39–59% против 14% соответственно) [4]. При этом 

результаты исследований минеральной плотности 

кости (МПК) достаточно противоречивы: в одних 

работах показано повышение МПК [5], в других – 

снижение [6], а некоторые исследования не выявили 

значимой разницы между МПК у пациентов с акроме-

галией и группой контроля [7]. Такая гетерогенность 

результатов может быть связана с активностью акроме-

галии, наличием гипогонадизма и сахарного диабета. 

Повышенный риск переломов может быть обуслов-

лен снижением качества костной ткани, а не потерей 

МПК. Работы с использованием периферической ко-

личественной компьютерной томографии с высокой 

разрешающей способностью выявили повышенную 

плотность кортикальной ткани, но при этом микро-

архитектоника костной ткани была нарушена и плот-

ность трабекул снижена у пациентов с акромегалией 

по сравнению с контрольной группой [1].

Патогенетические аспекты повышения хрупкости 

костей и нарушения регуляции костного ремодели-

рования при акромегалии в настоящее время мало 

изучены [8]. Современный взгляд на процессы ко-

стеообразования и костной резорбции затрагивает 

эпигенетические механизмы регуляции [9]. Участие 

микроРНК (мкРНК) в костном обмене является клю-

чевым в эпигенетическом контроле экспрессии генов. 

мкРНК представляют собой группу некодирующих мо-

лекул РНК, состоящих из 20–24 нуклеотидов, которые 

негативно регулируют экспрессию генов. мкРНК свя-

зываются с комплементарными последовательностями 

в 3’-нетранслируемом участке матричной РНК (мРНК) 

и блокируют трансляцию белка [9]. МкРНК устойчивы 

к внешнему воздействию и выделяются клетками в со-

ставе микровезикул или в комплексе с липопротеи-

дами в циркулирующую кровь. 

Целью работы стало изучение экспрессии мкРНК, 

регулирующих процессы костного ремоделирования, 

в плазме крови у пациентов с акромегалией.

Материалы и методы

Пациенты
В исследование по типу случай-контроль были 

включены 22 пациента с клинически выраженной 

и биохимически доказанной активностью акромега-

лии и 18 здоровых добровольцев в качестве контроль-

ной группы, которые подписали официальную форму 

информированного согласия. У пациентов с акромега-

лией были типичные клинические проявления, в том 

числе изменение внешности за счет укрупнения черт 

лица, кистей и стоп, повышенный ИРФ-1 (возраст-

ной референсный интервал уровней ИРФ-1 опреде-

лялся следующим образом: 18–20 лет: 127–584 нг/мл; 

21–25 лет: 116–358 нг/мл; 26–30 лет: 117–329 нг/мл; 

31–35 лет: 115–307 нг/мл; 36–40 лет: 109–284 нг/мл; 

41–45 лет: 101–267 нг/мл; 46–50 лет: 94–252 нг/мл; 

51–55 лет: 87–238 нг/мл; 56–60 лет: 81–225 нг/мл 

и 61–65 лет: 75–212 нг/мл) и отсутствие подавления 

СТГ менее 1 нг/мл после зафиксированной гипер-

гликемии во время проведения перорального глюко-

зотолерантного теста (ПГТТ) с 82,5 мг моногидрата 

глюкозы согласно клиническим рекомендациям [9]. 

Пациентам с акромегалией проводилась магнитно-ре-

зонансная томография головного мозга, по результатам 

которой подтверждено наличие аденомы гипофиза. 

Среди пациентов с акромегалией аменорея была за-

регистрирована в 6 случаях, все остальные женщины 

Conclusions. This study reveals that several microRNAs, known to regulate bone remodeling can be detected in plasma samples of pa-

tients with acromegaly and may be suggested as biomarkers for skeletal involvement in patients with acromegaly.

Keywords: microRNA, acromegaly, secondary osteoporosis.  
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сообщили об отсутствии нарушений менструаль-

ной функции. У трех пациентов акромегалия была 

осложнена сахарным диабетом с соответствующим 

контролем гликемии и у одного пациента выявлено 

нарушение гликемии натощак.

У здоровых добровольцев, составивших контроль-

ную группу, не было никаких клинических симптомов 

акромегалии. Отсутствие патологической гормональ-

ной секреции гипофиза было подтверждено лабора-

торными методами исследования.

Критериями исключения являлись: беременность, 

использование глюкокортикоидов, злоупотребление 

алкоголем, обострение хронических заболеваний, 

тяжелые угрожающие жизни состояния (например, 

почечная и печеночная недостаточность, инфаркт 

мио карда, острое нарушение мозгового кровообра-

щения), терминальные состояния, длительная общая 

иммобилизация (более 1 недели), клинически вы-

раженный перелом в течение предыдущих 6 месяцев, 

любая другая причина вторичного остеопороза в мо-

мент проведения исследования или в течение 5-летней 

истории болезни или любое длительное лечение препа-

ратами, имеющими доказанное влияние на ремодели-

рование костной ткани у людей, в течение предыдущих 

12 месяцев [10], включая лечение антирезорбтивными 

или анаболическими препаратами, аналогами сомато-

статина.

Методы
У всех обследуемых были взяты образцы плазмы 

тощаковой крови, которые подвергнуты двукрат-

ному центрифугированию (лабораторная центри-

фуга Eppendorf 5810R с комплектом роторов (А-4-81, 

Ф-4-81-MTP/Flex, FA-45-30-11 и F-45-48-PCR)) в те-

чение 15 минут после забора крови из вены при темпера-

туре +50°С при скорости вращения 3000 оборотов/мин 

в течение 20 минут. Образцы плазмы были заморожены 

и хранились при температуре -80°C. 

Выделение мкРНК из 200 мкл плазмы проводили 

с помощью miRNeasy Serum/Plasma Kit («Qiagen», 

Германия) согласно инструкции компании-произво-

дителя на автоматической станции QIAcube («Qiagen», 

Германия). Для предотвращения деградации в выде-

ленную РНК добавляли 1 ед. RiboLock RNase Inhibitor 

(«Thermo Fisher Scientific», США) на 1 мкл раствора 

нуклеиновых кислот. Концентрацию суммарной РНК 

в водном растворе оценивали на спектрофотометре 

NanoVue Plus («GE Healthcare», Великобритания). 

Обратная транскрипция для мкРНК осуществлялась 

с помощью TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis 

Kit («Applied Biosystems», США).

Анализ экспрессии мкРНК, участвующих в кост-

ном ремоделировании, проводили с помощью ПЦР 

«в реальном времени». Для ПЦР «в реальном вре-

мени» использовали термоциклер StepOnePlus (Applied 

Biosystems, USA). В смесь для ПЦР добавляли Fast 

Advanced Master Mix (Applied Biosystems, USA), рас-

капывали в 96-луночную плашку с праймерами и флу-

оресцентными зондами наборов TaqMan Advanced 

miRNA Assays (Applied Biosystems, USA). Общий 

объем ПЦР составлял 20 мкл. Условия амплификации 

фрагментов ДНК: 95°C/20 сек – 1 цикл; 95°C/1 сек, 

95°C/20 сек – 40 циклов. В качестве контроля выделе-

ния и обратной транскрипции использовались мкРНК 

miR-191 и искусственный экзогенный контроль cel-39.

У всех обследуемых были взяты образцы сыворотки 

тощаковой крови для проведения рутинной биохимии, 

гормонального анализа и определения маркеров кост-

ного ремоделирования (остеокальцин, С-концевой те-

лопептид коллагена 1 типа (CTx)).

Анализ крови на остеокальцин, CTx, тиреотропный 

гормон, пролактин, адренокортикотропный гормон 

и вечерней слюны (в 23:00) на свободный кортизол 

проводился электрохемилюминесцентным методом 

(ECLIA) на аппарате Cobas 6000 Module e601 Roche. 

Уровни ИРФ-1 и СТГ измеряли с помощью иммуно-

хемилюминесценции (Liaison). Рутинная биохимия 

(кальций общий и ионизированный, фосфор, щелоч-

ная фосфатаза, креатинин, глюкоза) была выполнена 

на Architect 8000 (Abbott, USA).

Все участники исследования анкетированы относи-

тельно недавних низкотравматичных переломов, нали-

чия боли в спине и изменения роста. Рост измерялся 

стадиометром, а индекс массы тела (ИМТ) рассчиты-

вался как отношение массы тела (кг) к росту (м2).

Пациентам с акромегалией проведено рентгеногра-

фическое исследование грудного и поясничного отде-

лов позвоночника (Th4-L4) в боковой проекции (Axiom 

Icons R200 «Siemens»). Компрессионный перелом тела 

позвонка фиксировался, если визуальный осмотр пред-

полагал уменьшение высоты тела позвонка (переднего, 

заднего или среднего отделов) на 20% и более.

МПК измеряли с помощью двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии (iDXA, GE) в пояс-

ничном отделе позвоночника (L1-L4) и шейке бедрен-

ной кости в соответствии со стандартным протоколом. 

Статистический анализ данных
Данные представлены с использованием медианы 

(Ме) и квартилей 25% и 75% (Q25;Q75). Сравнение 

между описательными параметрами пациентов с акро-

мегалией и группой контроля проводили с исполь-

зованием непарных 2-сторонних t-тестов. Точный 

критерий Фишера был использован для сравнения 

двух независимых групп для качественных параметров. 

Значение p<0,05 считалось статистически значимым. 

Вся аналитическая статистика выполнена только с ис-

пользованием базового пакета «stats».

Статистическая обработка экспрессии мкРНК осу-

ществлялась с помощью программного обеспечения 

StepOne Software v2.3. Применялся метод ΔΔСt c уче-

том референсных образцов. Данные всех экспери-

ментов объединены в одно исследование с помощью 

пакета программ StepOne Software v2.3. При статисти-

ческой обработке средние показатели ОК транскрип-

тов группы «норма» принимались за референсные.

Этическая экспертиза
Этическим Комитетом ФГБУ «Эндо кри но ло ги-

чес кий научный центр» Минздрава РФ, согласно 

протоколу №17 Заседания Комитета от 26.10.2016 г., 

было постановлено, что «планируемая научная работа 

DOI: 10.14341/OMET2017332-37
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«Эпигенетические аспекты нарушений костного ре-

моделирования при гиперкортицизме и акромегалии» 

соответствует этическим стандартам добросовестной 

клинической практики».

Результаты
Клиническая характеристика участников иссле-

дования и биохимические параметры приведены 

в таблице 1. Пациенты с акромегалией имели повы-

шенный уровень ИРФ-1 – 622 (Q25;Q75 – 515;1000) 

нг/мл и отсутствие подавления СТГ в ходе проведения 

ПГТТ – 3 (1,6;19,8) нг/мл. Средняя расчетная продол-

жительность акромегалии составила приблизительно 

4 (3;8) года. У лиц контрольной группы уровень ИРФ-1 

был в пределах возрастных референсных значений 

и составил 225 (145;245) нг/мл, остальные гормоны 

гипофиза также находились в референсном интервале. 

Как и ожидалось, уровни остеокальцина и CTx в сы-

воротке были увеличены у пациентов с акромегалией 

по сравнению с группой контроля (p<0,001). У 4 па-

циентов с акромегалией наблюдались низкотравмати-

ческие переломы, главным образом компрессионные 

переломы тел позвонков, однако разница по сравне-

нию с группой контроля была статистически незначи-

мой (p=0,06) (табл. 1).

Проведен анализ экспрессии 27 костноспецифиче-

ских мкРНК в плазме крови у пациентов с акромега-

лией и здоровых добровольцев, составивших группу 

контроля (таблица 2). При акромегалии выявлено зна-

чимое изменение экспрессии 4 мкРНК: мкРНК100-5р, 

мкРНК550а-5р, мкРНК7b-5р и мкРНК96-5р из 27 ис-

следованных

Обсуждение
Костное ремоделирование позволяет поддерживать 

прочность и адаптивность скелета человека в течение 

всей жизни, однако при изменении гормонального 

фона возникает нарушение процессов образования 

и резорбции костной ткани, что приводит к наруше-

нию микроархитектоники кости и повышению риска 

переломов. В условиях избытка СТГ и ИРФ-1 уси-

ление формирования и разрушения костной ткани 

осуществляется в разной степени, при этом патоге-

нетические аспекты данных изменений не раскрыты, 

что требует более глубокого изучения на молекуляр-

ном уровне. Эпигенетика представляет собой изучение 

изменения активности генов, при которых структура 

ДНК остается прежней [20]. Одним из основных 

эпигенетических механизмов является изменение 

экспрессии мкРНК. В исследованиях доказана ткане-

специфичность мкРНК [11], а некоторые из них уже 

используются в качестве маркеров заболеваний [12]. 

В исследованиях последних лет выявлен спектр кост-

носпецифических мкРНК, регулирующих остеобла-

стогенез, остеокластогенез и процессы минерализации 

костной ткани [9]. 

В соответствии с данными мета-анализа [13] в об-

разцах сыворотки пациентов с акромегалией выявлены 

повышенные показатели маркеров костеобразования 

и костной резорбции (табл. 1). Вместе с тем, при ис-

следовании экспрессии мкРНК в плазме крови было 

выявлено повышение мкРНК550а, ингибирующей 

остеобластогенез через угнетение трансляции RUNX2. 

В норме RUNX2, являясь ключевым транскрипци-

онным фактором, направляет дифференцировку 

мезенхимальной стволовой клетки по линии остеобла-

стогенеза [14, 15]. Кроме того, мкРНК550а-5р нега-

тивно влияет на синтез щелочной фосфатазы, нарушая 

минерализацию костной ткани, что может объяснить 

низкое качество новообразованной кости, обуславли-

вая ее хрупкость [33]. МкРНК550а-5р также является 

мощным супрессором адипогенеза за счет отрицатель-

ного эффекта на экспрессию основного регулятора 

адипогенеза – PPAR-γ [15].

Известно, что трансляция RUNX2 регулируется 

целым рядом мкРНК [14], в том числе мкРНК211-5р 

и мкРНК135-5р. мкРНК211-5р прямо ингибирует 

RUNX2 [16], а мкРНК135-5р через уменьшение фос-

форилирования SMAD5 (внутриклеточный корецептор 

морфогенетического белка 2 (BMP2)) опосредованно 

снижает как трансляцию, так и функциональную ак-

тивность RUNX2 [17]. Однако в сыворотке крови 

экспрессия мкРНК211-5р и мкРНК135-5р значимо 

не отличались от группы контроля. Другим медиато-

ром передачи сигнала при остеобластогенезе является 

SMAD1, который положительно коррелирует с уров-

Таблица 1
Общая характеристика участников исследования*

Параметры Акромегалия, Мe (Q25;Q75) Контроль, Мe (Q25;Q75) p

Количество пациентов 22 18

Возраст, годы 42 (37;43) 33 (30;41) 0,205

Индекс массы тела, кг/м2 28 (244;32) 25 (21;32) 0,253

Пол, Ж, %: М, % 17 (77) : 5 (23) 17 (94) :1 (6) 0,135

Кальций общий, ммоль/л 2,36 (2,31;2,4) 2,35 (2,29;2,39) 0,131

Креатинин, мкмоль/л 59 (55;67) 65 (62;71) 0,112

Остеокальцин, нг/мл 44,4 (32,6;61,1) 17,4 (13,4;21,9) <0,001

СTx, нг/мл 0,97 (0,73;1,13) 0,36 (0,25;0,41) <0,001

ИРФ-1 622 (515;1000) 225 (145;245) <0,001

L1-L4 Z-критерий 0,2 (-0,5;1,5) 0 (-0,95;0,4) 0,189

Femur Neck Z-критерий 0,6 (-0,1;1,5) 0,4 (-1,15;0,9) 0,345

Низкотравматичные переломы, 
Количество, %, Тип

4 (18%). В 3 случаях компрессионный перелом тел позвонков и в одном внепозвоночный 
перелом (лучевая кость)

0 0,06

* Данные представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (25% и 75%)
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нем RUNX2. При акромегалии за счет значимого 

повышения экспрессии мкРНК100-5р происходит ин-

гибирование SMAD1 и, соответственно, RUNX2 [18]. 

мкРНК100-5р также нарушает минерализацию кост-

ного матрикса за счет угнетения гена щелочной фос-

фатазы [18]. 

С другой стороны в сыворотке крови, отмечено по-

вышение экспрессии мкРНК96-5р, которая отрица-

тельно влияет на HB-EGF (гепарин-связывающий 

фактор роста эпидермального фактора роста), что спо-

собствует дифференцировке мезенхимальной стволо-

вой клетки по линии остеобластогенеза [19].

Кроме того, мы выявили изменения регуляторных 

механизмов, направленных на снижение остеокласто-

генеза при акромегалии, что также может быть объ-

яснено включением компенсаторных механизмов, 

направленных на снижение костного ремоделирова-

ния. Так, мкРНК7b-5р, экспрессия которой значимо 

меняется при акромегалии, способствует ингибирова-

нию ключевой регулирующей молекулы остеокластоге-

неза DC-STAMP (дендритного клеточноспецифичного 

трансмембранного белка) [20], она опосредует слияние 

моноядерных остеокластов в гигантские многоядерные 

клетки. При этом многоядерность остеокластов обу-

славливает их резорбтивную активность.

Данное исследование экспрессии костноспецифи-

ческих мкРНК в плазме крови при акромегалии явля-

ется первым и имеет некоторые ограничения в связи 

с новизной метода. Часто одна мкРНК может влиять 

на экспрессию нескольких генов, поэтому данные 

о функции мкРНК могут быть противоречивы, требуют 

дальнейшего изучения и в данной работе приведены 

исходя из литературных источников.

Заключение
Таким образом, в данной работе впервые удалось 

зарегистрировать в периферической крови изменения 

экспрессии мкРНК, вовлеченных в регуляцию мета-

болизма костной ткани, у пациентов с акромегалией. 

Выявленные изменения мкРНК могут оказывать эф-

фекты на остеобласто- и остеокластогенез. Однако 

их роль как биомаркеров изменений скелета при акро-

мегалии требует дальнейшего изучения.

Дополнительная информация

Источник финансирования. 
Грант Российского научного фонда (проект № 15-15-

30032).
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альных конфликтов интересов, связанных с публика-

цией настоящей статьи.

Таблица 2
Результаты всех измеренных уровней мкРНК в образцах плазмы 

пациентов с акромегалией по сравнению с группой контроля*

МикроРНК (мкРНК)
Акромегалия, 
Мe (Q25;Q75)

Контроль, Мe (Q25;Q75) p

мкРНК100-5p 0,43 (0,15;2,39) 0,11 (0,03;0,62) 0,051 

мкРНК10b-5p 1,06 (0,21;4,31) 0,63 (0,3;1,99) 0,366 

мкРНК122-5p 0,59 (0,21;2,38) 1,1 (0,4;4,33) 0,568 

мкРНК125b-5p 1,2 (0,56;8,07) 1,32 (0,59;5,36) 0,900 

мкРНК133a-5p 2,57 (0,84;4,78) 1,07 (0,21;6,9) 0,174 

мкРНК135a-5p 3,46 (1,3;6,2) 2,86 (1,3;12,5) 0,989 

мкРНК148a-3p 17,63 (1,96;53,2) 3,36 (1,05;145,43) 0,186 

мкРНК155-5p 822,42 (1,12;4634) 413,23 (0,84;11372) 0,321 

мкРНК188-3p 1,87 (0,89;7,14) 1,14 (0,9;4,28) 0,638 

мкРНК191-5p 0,39 (0,26;1,1) 0,29 (0,11;1,05) 0,512 

мкРНК199a-5p 1,09 (0,43;2,35) 1,21 (0,95;1,57) 0,967 

мкРНК203a-5p 5,27 (2,88;7,59) 2,94 (1,69;10,88) 0,106 

мкРНК21-3p 1,11 (0,33;1,94) 0,49 (0,32;1,59) 0,313 

мкРНК21-5p 0,36 (0,19;1,47) 0,64 (1,16;1,02) 0,954 

мкРНК211-5p 1,85 (0,96;4,27) 2,98 (0,99;7,54) 0,298 

мкРНК22-3p 0,25 (0,14;1,09) 0,34 (0,15;0,71) 0,512 

мкРНК26a-5p 1,03 (0,27;2,09) 0,49 (1,18;1,19) 0,234 

мкРНК27a-3p 0,39 (0,09;1,71) 0,21 (0,1;1) 0,394 

мкРНК27a-5p 18,92 (6,8;78,1) 36,71 (7,13;64;38) 0,338 

мкРНК31-5p 3,32 (1,78;6,44) 4,47 (1,35;6,53) 0,563 

мкРНК320a 0,5 (0,22;2,63) 0,48 (0,24;1,03) 0,165 

мкРНК328-3p 1,01 (0,16;10,39) 1,68 (0,13;7,37) 0,626 

мкРНК34a-5p 1,42 (0,45;4,08) 1,28 (0,19;10,23) 0,563 

мкРНК550a-5p 2,82 (0,42;10,83) 1,36 (0,59;2,89) 0,048 

мкРНК550b-2-5p 4,62 (2,07;9,95) 3,21 (1,32;2,45) 0,199 

мкРНК7b-5p 1,17 (0,84;3,2) 0,35 (0,09;1,07) 0,005 

мкРНК9-5p 3,65 (2,16;6,28) 5,83 (1,76;10,71) 0,411 

мкРНК96-5p 2,3 (1,29;6;48) 1,22 (0,86;2,74) 0,042 

* Данные представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (25% и 75%)
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