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РЕЗЮМЕ

В обзоре проводится анализ литературных данных о роли циркулирующих микроРНК 
(миРНК) при различных гистологических типах рака почки у человека. Приведены ос-
новные сведения о механизмах биогенеза данных молекул, рассмотрена их регулятор-
ная роль. Особое внимание уделяется перспективе использования миРНК в  качестве 
диагностических и прогностических биомаркеров рака почки с учетом противоречивых 
данных, выявленных в различных исследованиях. 
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ABSTRACT

The review analyzes the literature data on the role of circulating microRNAs in human kidney 
cancer. Basic information about the mechanisms of biogenesis of microRNAs is given, their 
regulatory role is considered. Particular attention is paid to the prospect of using miRNAs as 
diagnostic and prognostic biomarkers of kidney cancer, taking into account the conflicting 
data found in various studies.
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Список сокращений: ГТФаза — гуанозинтри-
фосфатаза, миРНК, miR — микроРНК, ПКР — по-
чечно-клеточный рак, пре-миРНК — предшествен-
ник миРНК, при-миРНК — первичная микроРНК, 
РНКаза III  — рибонуклеаза III, DGCR8  — кри-
тический регион 8 синдрома Ди Джорджи (от 
англ. DiGeorge syndrome critical region 8), RISC —  
миРНК-индуцированный комплекс сайленсинга 
(от англ. miRNA-induced silencing complex).

ВВЕДЕНИЕ

Молекулярный анализ, имеющий высокую ди-
агностическую и  прогностическую значимость 
при почечно-клеточном раке (ПКР), обеспечива-
ет преимущества в лечении данного заболевания. 
Молекулярно-генетическое «профилирование» 
новообразований часто осложняется небольшим 
процентным содержанием собственно опухолевой 
ткани в значительно превосходящем ее по объему 
тканевом комплексе, состоящем из соединитель-
нотканных элементов, нормальных эпителиальных 
клеток, кровеносных сосудов, клеток крови, лей-
коцитарных инфильтратов и т. д. [1, 2]. Открытие 
специфичных для опухолевых клеток биомаркеров 
на основе микро-РНК (миРНК) может служить ос-
новой для обеспечения чувствительной и  точной 
диагностики ПКР, а также способствовать поиску 
новых мишеней для таргетной терапии. Подтвер-
дить это могут полученные в некоторых исследо-
ваниях математические данные о корреляции мо-
лекулярных профилей экспрессии мРНК и миРНК 
в биоптатах [3].

ПКР становится все более распространенным 
злокачественным новообразованием. Невысокая 
пятилетняя выживаемость, особенно при метаста-
зировании, а также негативное влияние химиотера-
пии на функцию почек требуют постановки диагноза 
на ранних стадиях болезни и разработки лекарствен-
ных средств со сниженным системным воздействи-
ем на  организм пациента. Таким образом, имеется 
потребность в разработке новых биомаркеров и от-
крытии новых молекулярных мишеней с целью по-
вышения эффективности таргетной терапии на  бо-
лее ранних стадиях заболевания. Циркулирующие 
в биологических жидкостях организма биомаркеры, 
такие как миРНК, потенциально представляют собой 
минимально инвазивный инструмент и  позволяют 
сократить временной зазор между возникновением 
заболевания и началом лечения. 

В данном обзоре обсуждается клиническая зна-
чимость различных циркулирующих миРНК при 
ПКР, раскрывается их потенциальная роль в  ка-
честве новых биомаркеров заболевания, а  также 

в  качестве возможных мишеней, которые позво-
лят клиницистам внедрять новые терапевтические 
подходы. Использование миРНК в  качестве мар-
керов и  инструментов терапии является ключом 
к  ранней диагностике, точной оценке прогноза 
ПКР и оптимизации лечения в соответствии с ин-
дивидуальными особенностями пациентов, что яв-
ляется дополнительным шагом на пути к персона-
лизированной медицине.

1	 БИОГЕНЕЗ И МЕХАНИЗМ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ микроРНК

МиРНК представляют собой не кодирующие бе-
лок одноцепочечные молекулы РНК длиной 19–25 
нуклеотидов, участвующие в регуляции экспрессии 
генов на уровне транскрипции и трансляции [4].

Изменение профиля экспрессии миРНК часто 
наблюдается в  клетках, подвергающихся канцеро-
генной трансформации. Гены миРНК эволюционно 
консервативны и  могут быть расположены пооди-
ночке или кластеризованы как в интронах, так и в 
экзонах генов, кодирующих белки, а  также могут 
быть локализованы в межгенных областях и иметь 
собственные промоторы [5].Гены миРНК эволю-
ционно консервативны и могут быть расположены 
поодиночке или кластеризованы как в  интронах, 
так и в экзонах генов, кодирующих белки, а также 
могут быть локализованы в  межгенных областях 
и иметь собственные промоторы [5].

Этапы биогенеза миРНК и белки, участвующие 
в синтезе и процессинге миРНК, хорошо известны 
и описаны в ряде работ [6–12]. Общую схему про-
цессинга с  формированием зрелых миРНК мож-
но представить в  следующем виде (рис. 1): ДНК 
(гены, кодирующие миРНК) → первичная «при- 
миРНК» → предшественник «пре-миРНК» → зрелая  
миРНК [13].

Биогенез миРНК начинается в  ядре, где в  ходе 
транскрипции генов миРНК РНК-полимеразой 
II или III [14, 15] образуются первичные при- 
миРНК-транскрипты (при-миРНК, от англ. primary 
miRNA) длиной от  нескольких сотен до  десятков 
тысяч пар нуклеотидов [16]. Молекула при-миРНК, 
как правило, имеет самокомплементарные участки, 
образующие шпилечные структуры, представляю-
щие собой будущие молекулы-предшественники 
миРНК (пре-миРНК) [12].

Образование при-миРНК-транскриптов и  их 
дальнейший процессинг контролируется су-
перэнхансерами, управляющими биогенезом ма-
стер-миРНК [17]. Данный тип молекул определяет 
паттерны экспрессии миРНК, которые отвечают за 
тканевую дифференцировку и карциногенез.
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Процессинг при-миРНК сводится к  узнаванию 
и  вырезанию шпилек, содержащих пре-миРНК 
(длиной около 65–70 нуклеотидов), ядерным ми-
кропроцессорным комплексом, сформированным 
РНКазой III Drosha и  РНК-связывающим белком 
DGCR8 [18].

Молекула пре-миРНК содержит обычно стебель 
шпильки из 33 пар оснований, петлю и выступаю-
щий фланкирующий конец из двух-трех нуклеоти-
дов на 3’-конце [19].

Также существует альтернативный (неканони-
ческий) способ формирования пре-миРНК, при 
котором молекула пре-миРНК образуется в  ходе 
сплайсинга, непосредственно из «миртронов»  — 
РНК-кодирующих интронов, минуя микропроцес-
сорный комплекс [20].

Молекула пре-миРНК переносится комплексом 
экспортин-5/малая ГТФаза Ran в  цитоплазму, где 
происходит созревание миРНК [21–23]. Наряду 
с  транспортной функцией, комплекс экспортин-5/
малая ГТФаза Ran защищает пре-миРНК от расще-
пления клеточными экзонуклеазами и  также мо-
жет регулировать количество функционирующих 
в цитоплазме миРНК [24].

В цитоплазме пре-миРНК узнается комплексом 
белков TRBP/PACT/РНКаза III Dicer [25, 26]. Dicer 
отрезает концевую петлю от стебля шпильки и фор-
мирует зрелый дуплекс миРНК длиной 21–23 нукле-
отида [27], который связывается с белком Ago2 се-
мейства Argonaut. При этом одна из цепей дуплекса 
миРНК, называемая «пассажирской цепью», удаля-
ется, а другая — «ведущая цепь», вместе с белком 
Ago2 формирует комплекс RISC (миРНК-индуци-
рованный комплекс сайленсинга, от  англ. miRNA-
induced silencing complex) [28], который в  цито-
плазме обеспечивает сайленсинг генов-мишеней 
по  механизму Ago2-опосредованной деградации 
мРНК, либо за счет ингибирования трансляции 
с образованием вторичных структур [29, 30].

Если последовательность «ведущей цепи»  
миРНК частично комплементарна целевой мРНК, 
то их связывание происходит с образованием шпи-
лечной конструкции, препятствующей продвиже-
нию рибосомы по мРНК. Это приводит к ингибиро-
ванию трансляции, при этом мРНК не разрезается, 
но синтез белка значительно подавляется [31, 32].

В ряде случаев также может наблюдаться пол-
ная комплементарность «ведущей цепи» миРНК 

Рис. 1. Биогенез миРНК
А — канонический путь образования пре-миРНК. Благодаря РНК-полимеразе II ген миРНК транс-

крибируется с образованием первичного миРНК-транскрипта (при-миРНК). Микропроцессорный 
комплекс Drosha/DGCR8 расщепляет при-миРНК, образуя предшественник миРНК (пре-миРНК).

Б  — неканонический путь процессинга пре-миРНК. В  результате работы сплайсосомы обра-
зуются шпилечные структуры, являющиеся субстратом для дальнейшего процессинга миРНК. 
Далее, на этапе транспорта пре-миРНК из ядра в цитоплазму с участием комплекса белков Экс-
портин-5/ГТФаза Ran пути биогенеза миРНК объединяются. Рибонуклеаза Dicer удаляет пет-
лю, образуя дуплекс миРНК. Одна из цепей дуплекса миРНК — «ведущая цепь» — связывается 
с белком Ago2, формируя РНК-индуцируемый комплекс сайленсинга (RISC), который связывается  
с мРНК-мишенью и вызывает подавление экспрессии.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  |   LITERATURE REVIEW

50    Том 3      № 5      2023   

и  последовательности целевой мРНК. При этом 
ферментный комплекс RISC в месте прикрепления 
к мРНК разрезает ее, что приводит к полному пода-
влению синтеза белка.

Suzuki H. I. и  соавторы (2009 г.) показали, что 
белок p53 участвует в биогенезе миРНК, что объ-
ясняет корреляцию дефицита миРНК и отсутствие 
функционально активного белка p53 при раке не-
которых локализаций [33].

2.	 МиРНК В КАЧЕСТВЕ 
БИОМАРКЕРОВ РАКА ПОЧКИ

Почечно-клеточный рак включает в  себя не-
сколько гистологических подтипов, а именно: свет-
локлеточный ПКР, папиллярный ПКР и  хромо-
фобный ПКР. Наиболее распространенным среди 
них является светлоклеточный рак почки, встре-
чающийся приблизительно в  80 % всех случаев 
этого заболевания [34, 35]. Бессимптомное течение 
и медленное прогрессирование позволяют опухоли 
оставаться незамеченной при рутинных обследова-
ниях, а  ее обнаружение связано со  значительным 
увеличением в размерах и появлением отдаленных 
метастазов [36–38].

Ожидается, что поиск более эффективных ди-
агностических и  прогностических молекулярных 
маркеров ПКР позволит получать результат ди-
агностики в  более ранние сроки, то  есть ближе 
к начальной точке заболевания, а также послужит 
триггером в  разработке методов персонализиро-
ванной терапии рака почки [39–40]. На  роль та-
ких маркеров подходят циркулирующие молекулы 
различных типов некодирующих РНК, например, 
миРНК, дифференциальная экспрессия которых 
обнаружена в различных по происхождению видах 
опухолей, например, молочной железы [41, 42], тол-
стой кишки [43, 44], печени [45], легкого [46], же-
лудка [47], щитовидной железы [48], простаты [49, 
50] и яичников [51], а также при таких заболевани-
ях неопухолевого генеза, как сахарный диабет [52], 
аритмогенная кардиомиопатия [53], ишемическая 
болезнь сердца [54] и  др. Подобные биомаркеры 
были открыты также и для ПКР, о чем пойдет речь 
ниже.

3.	 ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ миРНК 
В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ

Выявление опухолеспецифических циркулиру-
ющих миРНК в плазме крови и других биологиче-
ских жидкостях организма помогает не только об-
наруживать наличие новообразований на  раннем 
этапе, но  также оценивать статус поздних опухо-

лей, указывать на их возможный рецидив и нести 
информацию о  чувствительности к  лекарствам 
[42, 55, 56]. Преимуществом подобной «жидкой 
биопсии» является исключение инвазивных про-
цедур и  возможность многократного забора ма-
териала для отслеживания динамики количества 
и  статуса опухолевых клеток [57–59]. Очевидная 
легкость получения материала для анализа повы-
сила интерес к  изучению циркулирующих в  нем 
миРНК и  привела к  появлению достаточного ко-
личества потенциальных кандидатов на  роль ди-
агностических маркеров ПКР, как в качестве еди-
ничных молекул, так и в виде сигнатур экспрессии 
миРНК  — комбинаций нескольких коэкспресси-
рующихся миРНК, чья диагностическая чувстви-
тельность и  специфичность выше, чем у  каждой 
молекулы в  отдельности [60–63]. Появляется все 
больше убедительных данных, что миРНК служат 
надежными диагностическими маркерами и  ста-
бильны в биологических жидкостях организма [64].

МиРНК В МОЧЕ

Одним из наиболее доступных биологических 
материалов, значимых для диагностики состоя-
ния почки, является моча. Наблюдая за пациента-
ми с ПКР после нефрэктомии, Petrozza и коллеги 
(2017 г.) обнаружили значительное снижение уров-
ня miR-210 в моче пациентов, в то время как miR-21 
и  miR-221 не  показали существенных изменений 
[65]. В  последующих экспериментах авторы сно-
ва подтвердили это в  образцах мочи из двух бо-
лее крупных когорт, что подчеркнуло диагности-
ческие и  прогностические эффекты miR-210 для 
светлоклеточного рака почки [66]. Другая группа 
исследователей с помощью RT-PCR показала, что 
уровень экспрессии miR-210 в  моче у  пациентов 
с ПКР был выше, чем в контрольной группе. При 
этом через неделю после нефрэктомии уровень 
miR-210 в моче значительно снижался [67].

В работе Di Meo и соавторов (2020 г.) были про-
анализированы 754 миРНК в образцах мочи боль-
ных с  онкоцитомой почки (часто встречающаяся 
доброкачественная опухоль с положительным про-
гнозом) и светлоклеточным раком почки на ранней 
стадии. В  моче были идентифицированы миРНК, 
которые позволяют дифференцировать светлокле-
точный ПКР и онкоцитому почки. Наиболее выра-
женную дифференциальную экспрессию на  ран-
них стадиях ПКР продемонстрировала miR-432. 
Также в  моче была идентифицирована miR-328, 
уровни экспрессии которой значимо отличались 
при прогрессирующем и  непрогрессирующем 
светлоклеточном ПКР. Причем эта миРНК оказа-
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лась единственной, показавшей подобный диф-
ференциальный экспрессионный паттерн. Кроме 
того, miR-328 можно отнести и к прогностическим 
маркерам, поскольку уровень ее экспрессии тесно 
коррелировал с общей выживаемостью при светло-
клеточном ПКР [68].

МиРНК В КРОВИ

Кроме мочи, доступным источником ассоции-
рованных с ПКР циркулирующих миРНК являют-
ся плазма и сыворотка крови. Поиск и оценка новых 
биомаркеров для диагностики рака и других забо-
леваний на основе миРНК были предприняты еще 
в середине 2000-х годов [69]. За прошедшие два де-
сятилетия были накоплены большие массивы дан-
ных по дифференциальной экспрессии циркулиру-
ющих миРНК, в том числе в крови больных ПКР 
[70]. Определенная сложность оценки экспрессии 
миРНК в крови связана с результатами некоторых 
исследований, показавших, что концентрации цир-
кулирующих миРНК в образцах сыворотки и плаз-
мы от одного и того же человека сильно различа-
ются. Это может привести к появлению полярных 
вариантов интерпретации биологических ролей 
миРНК, в зависимости от исследуемого материала 
(сыворотка или плазма) [71].

Исследования одновременно большого количе-
ства миРНК в плазме и сыворотке иногда показы-
вают обескураживающие результаты. Так, в круп-
номасштабном исследовании Chanudet и соавторов 
(2017 г.) по профилированию 754 типов циркулиру-
ющих миРНК в образцах плазмы от 94 пациентов 
с  ПКР и  100 здоровых лиц был проведен анализ, 
учитывающий такие факторы риска, как возраст, 
пол, артериальная гипертензия, ожирение, сахар-
ный диабет, курение табака и употребление алко-
голя. Результаты показали, что профили цирку-
лирующей миРНК тесно коррелируют со стадией 
заболевания. При этом только уровни экспрессии 
miR-150 были ассоциированы с  выживаемостью, 
специфичной для ПКР. По  мнению исследова-
телей, уровни циркулирующих в  плазме других  
миРНК недостаточно надежны для использования 
их в качестве маркеров раннего обнаружения ПКР. 
Некоторые из циркулирующих миРНК в большей 
степени связаны с прогрессированием рака почки, 
поэтому они более перспективны для уточнения 
прогноза заболевания, чем для ранней диагности-
ки ПКР [72].

В другом исследовании, проведенном Lou и кол-
легами (2017 г.), были изучены 1 523 человеческие 
миРНК, выделенные из образцов плазмы 5 пациен-
тов с ПКР, полученных до и после оперативного ле-

чения. Несмотря на внушительное количество ана-
литов, в предоперационном периоде по сравнению 
с послеоперационным периодом было обнаружено 
только 9 миРНК с повышенной экспрессией и 3 — 
с пониженной. При этом более жесткий отбор оста-
вил из этого списка только miR-144-3p, экспрессия 
которой была значимо повышена в образцах ПКР, 
в  сравнении с  нормальным контролем. Достовер-
ность выбора miR-144-3p была впоследствии дока-
зана на  материале, полученном от  106 пациентов 
с  ПКР, и  123 контрольных образцах от  здоровых 
доноров [73].

 Тем не  менее, другие источники утверждают, 
что анализ экспрессии миРНК в  плазме/сыворот-
ке крови является достаточно информативным 
и специфичным, а его результаты могут быть при-
няты во внимание при оценке статуса ПКР. Так, 
например, Huang и  соавторы (2020 г.) выявили 
дифференциальную экспрессию miR-20b, miR-30а 
и miR-196а в сыворотке пациентов с ПКР и дока-
зали их превосходные диагностические возмож-
ности. Результаты исследования данной научной 
группы показали, что эти три миРНК играют онко-
супрессирующую роль in vivo [74].

МиРНК В ЭКЗОСОМАХ

Особняком стоит изучение экзосомальных 
миРНК. Формально они, как и  «бесклеточная» 
свободная миРНК, относятся к  циркулирующим 
в биологических жидкостях молекулам. Основное 
отличие заключается в инкапсуляции миРНК вну-
три циркулирующих экзосом и, соответственно, 
методах лабораторной пробоподготовки, а  также 
в продолжительности их существования в биоло-
гических средах [75]. Упакованные миРНК лучше 
защищены от действия РНКаз, а благодаря специ-
фичным белковым молекулам и рецепторам на по-
верхности экзосомальной мембраны они обладают 
и выраженной адресностью доставки [76]. Поэтому 
закономерно предположить, что имеются различия 
в измеренных уровнях экспрессии одной и той же 
миРНК, полученной из плазмы и  выделенной из 
экзосом.

Несмотря на более сложный метод выделения, 
экзосомальные миРНК являются популярным объ-
ектом для исследователей, поскольку они, вероят-
но, играют решающую роль в коммуникации меж-
ду опухолью и окружающими тканями, участвуют 
в  подготовке преметастатических опухолевых 
ниш, что может быть связано с  метастатическим 
потенциалом опухоли [77, 78].

Butz H. и  соавторы (2016 г.), анализируя экзо-
сомы 46 образцов мочи, обнаружили, что уровень 
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экспрессии miR-126-3p был значительно снижен 
у 28 пациентов с ПКР по сравнению с 18 здоровыми 
участниками. Результаты ROC-анализа у  других 
138 участников (81 пациент с ПКР, 24 — с доброка-
чественной опухолью почки и 33 здоровых участ-
ника) показали, что парные комбинации miR-126, 
miR-34b, miR-150, miR-449a и miR-486 имели более 
высокую диагностическую значимость по сравне-
нию с  единичными молекулами. Таким образом, 
эти миРНК могут рассматриваться в качестве по-
тенциальных диагностических биомаркеров при 
светлоклеточном ПКР [79].

Повышенное содержание циркулирующих эк-
зосомальных miR-210 и miR-1233 в крови больных 
ПКР было впервые обнаружено в  исследовании 
Zhang W. и коллег (2018 г.). Установлено, что уро-
вень экспрессии miR-210 и  miR-1233 повышал-
ся при ПКР независимо от  клинической стадии 
и оставался стабильным в сыворотке [54].

Интересно, что исследование экзосомальных 
миРНК нашло свое применение и в экспериментах 
in vitro. В  своей работе Crentsil V. C. и  соавторы 
(2018 г.) показали, что уровень экспрессии miR-205 
значительно снижен в  клетках линии 786-O (по-
чечно-клеточная аденокарцинома) по  сравнению 
с  клетками HK-2 (клетки проксимальных каналь-
цев нормальной почки), и  эта дифференциальная 
экспрессия коррелировала с  экспрессией экзосо-
мальной miR-205 в клеточном супернатанте. Таким 
образом, показано, что с  помощью определения 
экзосомальной miR-205 можно уверенно различать 
раковые клетки 786-O и нормальные HK-2 [80].

К сожалению, серьезным ограничением ис-
пользования циркулирующих миРНК для диагно-
стики является то, что концентрации опухолевых  
миРНК в  свободной и  экзосомальной фракциях 
в  одной и  той же биологической жидкости орга-
низма не  всегда одинаковы. Кроме того, низкая 
экспрессия некоторых миРНК находится на грани 
чувствительности современных методов, разре-
шение которых не  позволяет выделить и  проана-
лизировать малые количества молекул в  высокой 
степени разведения. Это может вносить серьез-
ные ошибки в  интерпретацию результатов ис-
следований. Поэтому подбор методов выделения  
миРНК в каждом случае является предметом выбо-
ра на усмотрение исследователя [81].

Так, в  двух исследованиях показали, что экс-
прессия miR-625 в опухолевой ткани при ПКР была 
значительно выше, чем в нормальной ткани почки. 
При этом паттерны дифференциальной экспрессии 
в  сыворотке оказались противоположными, что 
связали с возможной селективной секрецией miR-
625 из опухолевых клеток в кровь [82, 83].

Поскольку единственным источником  
миРНК является клетка, то  для более точной 
оценки статуса опухолевой ткани необходимо 
изучение именно тканевой экспрессии. С  другой 
стороны, сложность доступа к материалу и невоз-
можность его получения в динамике превращают 
изучение тканевых миРНК в отдельный метод ис-
следования.

МиРНК В ТКАНЯХ

Изучение тканевой экспрессии миРНК хоть и не 
относится к методам раннего обнаружения и диа-
гностики опухолей, но именно эти данные лучше 
всего отвечают на вопросы, связанные с прогрес-
сированием, метастазированием, резистентностью 
опухоли к химиотерапии, прогнозом течения забо-
левания и выживаемостью пациентов.

Tang K. и Xu H. (2015 г.), используя различные 
современные алгоритмы прогнозирования и мета-
анализа на основе 29 исследований, идентифициро-
вали статистически значимую сигнатуру тканевой 
экспрессии двух активируемых и  трех даунрегу-
лируемых миРНК (miR-21, miR-210 и miR-141, miR-
200c, miR-429 соответственно). Эти дифферен-
циально экспрессирующиеся миРНК проявляли 
схожие паттерны с данными других исследований, 
посвященных ПКР [84]. Три миРНК, проявляющие 
пониженную экспрессию, а именно: miR-141, miR-
200c и  miR-429, относятся к  кластеру семейства 
miR-200, которое играет важную роль в  эпители-
ально-мезенхимальном переходе опухоли. В  то 
же время повышенная экспрессия miR-21 связана 
с плохой выживаемостью пациентов с ПКР [85, 86].

Cheng и  коллеги проанализировали 126 иссле-
дований тканевой экспрессии миРНК и  10 иссле-
дований циркулирующих миРНК. Как минимум 
в 50 статьях, вышедших по итогам этих изысканий, 
были описаны биомаркеры ПКР на основе миРНК, 
что в конечном счете позволило выявить 118 диф-
ференциально экспрессирующихся миРНК в  опу-
холевой ткани при ПКР, по сравнению с соседними 
нормальными тканями, включая 48 миРНК с  по-
вышенным уровнем экспрессии и 70 миРНК с по-
ниженной регуляцией в  тканях ПКР. Корреляция 
между миРНК и прогнозом пациентов с ПКР была 
проанализирована в 24 статьях, показавших связь 
28 миРНК с  выживаемостью. Среди них уровни 
экспрессии 16 и 12 миРНК были, соответственно, 
связаны с благоприятным и неблагоприятным про-
гнозами. Некоторые из них идентифицированы как 
потенциальные прогностические биомаркеры ПКР 
сразу в нескольких исследованиях. Изменения экс-
прессии членов этой группы генов в  тканях ПКР 



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  |   LITERATURE REVIEW

 53   Том 3      № 5      2023   

были ассоциированы с пролиферацией, инвазией, 
апоптозом, метастазированием и  миграцией. Эти 
миРНК могут служить указателями степени зло-
качественности и стадии опухоли, времени ожида-
ния рецидива, периода выживания пациента, а так-
же рассматриваться в  качестве потенциальных 
терапевтических мишеней [87]. Интересно, что 
связь с метастазированием выявили только у двух  
миРНК  — пониженный уровень miR-30a и  повы-
шенный уровень miR-122 [61, 88].

Отобранные в метаанализе 13 циркулирующих 
миРНК из 10 исследований рассматривались в ка-

честве диагностических (miR-210, miR-1233, miR-
508, miR-885, miR-34a, miR-141, miR-144, miR-210), 
прогностических (miR-122, miR-206, miR-150, miR-
224) и диагностически-прогностических (miR-625) 
биомаркеров [87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Попытки использовать микроРНК в  каче-
стве чувствительных и  специфичных биомарке-
ров длятся более двух десятилетий. Но, несмотря 
на это, метод так и не стал рутинным в клиниче-

Таблица 1. Потенциальные миРНК-биомаркеры ПКР  
(с указанием литературных источников)

Источник миРНК Повышение экспрессии 
миРНК

Понижение экспрессии 
миРНК

Моча miR-15[35]

miR-210[67]

miR-432[68]

miR-328[68]

Кровь (плазма/сыворотка)

miR-21[89]

miR-106a[89]

miR-122[90]

miR-144[73]

miR-885[91]

miR-196a[74]

miR-206[90]

miR-208a[111]

miR-20[74]

miR-30a[74]

miR-122[90]

miR-150[72]

miR-196a[74]

miR-206[90]

miR-483[92]

miR-508[91]

miR-625[93]

miR-765[94]

Кровь (экзосомы)

miR-34b[79]

miR-19b[96]

miR-149[97]

miR-150[79]

miR-210[64]

miR-424[98]

miR-1233[54]

miR-30c[95]

miR-92a[97]

miR-126[79]

miR-205[80]

miR-449a[79]

miR-486[99]

Ткани  
(свежие, замороженные, 
фиксированные в формалине 
и проведенные в парафине)

miR-9[100]

miR-21[62]

miR-122[103]

miR-141[104]

miR-145[105]

miR-154[107]

miR-155[101]

miR-183[101]

miR-210[66]

miR-221[110]

miR-224[104]

miR-885[91]

miR-21[101]

miR-28[102]

miR-30a[61]

miR-30c[95]

miR-126[106]

miR-141[101]

miR-155[108]

miR-185[109]

miR-200b[101]

Примечание: Жирным шрифтом выделены миРНК, показывающие амбивалентные паттерны 
экспрессии по данным из различных публикаций.
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ской лабораторной диагностике. Проведенные 
в последние два десятилетия исследования выяви-
ли десятки миРНК с  характеристиками потенци-
альных биомаркеров. Однако их скрининг с целью 
определения наибольшей клинической ценности 
до сих пор остается нерешенной задачей.

Использование миРНК в качестве биомаркеров 
неплохо зарекомендовало себя в научных экспери-
ментах на клеточных культурах in vitro. Особенно 
это касается экзосомальных микроРНК, убеди-
тельно иллюстрирующих надежность и специфич-
ность для дискриминации клеточных типов.

К сожалению, не  все так просто в  плане диа-
гностики в живых биологических системах. В свя-
зи с  многочисленностью генов-мишеней миРНК 
и  крайне сложной многоплановостью биогенеза 
и  его регуляции, а  также индивидуальными осо-
бенностями каждого организма, точность исполь-
зования единичной аномально-экспрессирующейся 
миРНК в качестве «волшебного» биомаркера огра-
ничена. Стратегически более важен поиск харак-
терных экспрессионных сигнатур и  создание диа-
гностических панелей миРНК, специфичных для 
конкретного типа патологии (в частности, опухолей 
почки), а  также комбинированное использование 
с ними других диагностических методов, позволя-
ющих повысить точность постановки диагноза.

Не секрет, что в  различных типах опухолей 
миРНК могут играть противоположную роль, и это 
вполне объяснимо. Но более всего настораживают 
существующие различия в  паттернах экспрессии 
миРНК между опухолевой тканью, экзосомами 
и  биологическими жидкостями одного и  того же 
типа рака (табл. 1).

Сомнения в диагностической значимости миРНК 
в  плазме не  являются редкостью. Chanudet E. и  со-
авторы (2017 г.) ранее пришли к аналогичным выво-
дам, поскольку их результаты не  подтвердили воз-
можность использования миРНК плазмы в  качестве 
маркеров раннего обнаружения при светлоклеточном 
ПКР. Они доказывают, что циркулирующие миРНК 
больше связаны с прогрессированием рака почки, а их 
экспрессионные сигнатуры относятся к поздним ста-
диям заболевания, хотя не отрицается, что это может 
способствовать мониторингу заболевания [72].

Имеющая место разница в  оценке значимости 
и достоверности данных, вероятно, также основана 
на  различиях в  лабораторных методах пробопод-
готовки, в дизайне экспериментов, подходах к рас-
четам, биоинформационной обработке результатов 
и  отсутствии общего золотого стандарта для по-
добных исследований.

Разумеется, в  области исследований миРНК 
еще предстоит решить некоторые дополнительные 

проблемы, например, понять, существует ли еди-
нообразие экспрессии миРНК у пациентов из раз-
ных регионов и этнических групп. В перспективе 
главными целями исследований являются поиск 
надежных диагностических и  прогностических 
миРНК-биомаркеров рака почки и  разработка те-
рапевтических препаратов на  основе таргетных  
микроРНК.
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