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Нейроэндокринные новообразования (НЭН) – гетерогенная группа редких эпителиальных опухолей, возникающих из клеток с ней-
роэндокринным фенотипом. Чаще всего НЭН встречаются в органах желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы – 
60 % от НЭН всех локализаций. Частота встречаемости НЭН желудка составляет около 9 % от всех нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) желудочно-кишечного тракта и 0,3 % от всех опухолей желудка. С учетом этиологии, патогенеза и морфологической 
картины НЭН желудка классифицируют на 3 клинико-морфологических типа. Также отдельно выделяют нейроэндокринный 
рак: мелко- и крупноклеточный. Прогноз и подход к лечению различных типов НЭН желудка существенно отличаются. Совре-
менные методы инструментальной диагностики, иммуногистохимические методы морфологического исследования наряду со све-
товой микроскопией не всегда позволяют точно оценивать злокачественный потенциал опухоли и индивидуализировать процесс 
лечения. Одним из перспективных направлений в изучении НЭО является определение молекулярного механизма, лежащего в ос-
нове их развития, в частности роли микроРНК. Данное направление может открыть новый вектор понимания патогенеза, оп-
ределения прогноза заболевания, а также нахождения новых точек приложения для лекарственного лечения НЭО.
МикроРНК – класс коротких (18–25 нуклеотидов) некодирующих молекул РНК. МикроРНК могут быть вовлечены в регуляцию 
всех основных клеточных процессов, включая пролиферацию и дифференцировку, метаболизм, сигнальные пути и апоптоз. Иссле-
дование экспрессии микроРНК в тканях выявило опухолеспецифичные микроРНК. В отличие от ряда других злокачественных 
опухолей, экспрессия микроРНК у больных с диагнозом НЭН недостаточно изучена. Одними из немногих микроРНК, значение 
которых в НЭО желудка было продемонстрировано, являются микроРНК-222 и микроРНК-202.
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Role of microRNAs in neuroendocrine neoplasms of the stomach
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Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a heterogeneous group of rare epithelial tumors that arise from cells with a neuroendocrine pheno-
type. NENs are found in the gastrointestinal tract and pancreas – 60 % of all localities. The incidence of gastric NENs is about 9 % of all 
neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and 0.3 % of all stomach tumors. Stomach neuroendocrine tumors (NETs) are classified 
into three clinico-pathological types, based on etiology, pathogenesis and morphology. There are also separate neuroendocrine cancers: 
small- and large-cell. The prognosis and approach to treatment of various types of gastric NENs differs significantly. Modern methods of in-
strumental diagnostics, immunohistochemical methods of morphological research, along with light microscopy, do not always allow us to accurately 
assess the malignant potential of a tumor and individualize the treatment process. One of the promising directions in the study of NETs is to deter-
mine the molecular mechanism underlying their development, in particular the role of microRNAs. This direction can open a new vector of under-
standing the pathogenesis, determining the prognosis of the disease, as well as finding new application points for the drug treatment of NETs.
MicroRNAs are a class of short non-coding RNA molecules (18–25 nucleotides). MicroRNAs can be involved in the regulation of all major 
cellular processes, including proliferation and differentiation, metabolism, signaling pathways, and apoptosis. A study of microRNA expres-
sion in tissues revealed tumor-specific microRNAs. In contrast to a number of other malignant tumors, microRNA expression in patients 
 diagnosed with NENs is poorly understood. MicroRNA-222 and microRNA-202 are among the few microRNAs that have been demonstrated 
in the NETs of the stomach.

Key words: microRNA, neuroendocrine tumor of stomach

For citation: Peregorodiev I. N., Vinokurova S. V., Bohyan V. Yu. et al. Role of microRNAs in neuroendocrine neoplasms of the stomach. 
Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2020;7(3):19–26. (In Russ.).

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  3
,

2
0

2
0

20 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

Введение
Нейроэндокринные новообразования (НЭН) – ге-

терогенная группа редких эпителиальных опухолей, 
возникающих из клеток с нейроэндокринным фено-
типом. Чаще всего НЭН встречаются в органах желу-
дочно-кишечного тракта и поджелудочной железы – 
60 % от НЭН всех локализаций. Частота встречаемости 
НЭН желудка составляет около 9 % от всех нейроэн-
докринных опухолей (НЭО) желудочно-кишечного 
тракта [1] и 0,3 % от всех опухолей желудка [2]. С уче-
том этиологии, патогенеза и морфологической картины 
НЭН желудка классифицируют на 3 клинико-морфо-
логических типа. Также отдельно выделяют нейроэн-
докринный рак: мелко- и крупноклеточный. Еще од-
ной важной классификацией является классификация 
Всемирной организации здравоохранения 2010 г., в ос-
нове которой лежат такие показатели, как индекс про-
лиферативной активности Ki-67 и митотический ин-
декс. Прогноз и подход к лечению разных типов НЭН 
желудка при этом существенно отличаются.

Современные методы инструментальной диагно-
стики, иммуногистохимические методики морфоло-
гического исследования, наряду со световой микро-
скопией, не всегда позволяют достаточно тонко 
оценивать злокачественный потенциал опухоли и ин-
дивидуализировать процесс лечения. Одним из пер-
спективных направлений в изучении НЭО является 
определение молекулярного механизма, лежащего 
в основе их развития, в частности определение роли 
микроРНК. Данное направление может способство-
вать более точному определению прогноза заболева-
ния, а также нахождению новых точек приложения 
для лекарственного лечения НЭО.

Биогенез микроРНК
МикроРНК – класс коротких (18–25 нуклеотидов) 

некодирующих молекул РНК. Впервые они были от-
крыты R. C. Lee и соавт. в 1993 г. при изучении гена 
lin-4 у нематоды Caenorhabditis elegans [3]. С тех пор 
микроРНК были обнаружены в растениях, животных 
и некоторых вирусах. Кроме этого, некоторые микро-
РНК эукариот эволюционно консервативны, что сви-
детельствует о том, что они являются компонентом 
древнего механизма регуляции экспрессии генов. Ин-
формация об известных микроРНК аккумулируется 
в общедоступной базе данных miRBase v. 22.1 [4].

Гены микроРНК транскрибируются ядерной РНК-
полимеразой II. В итоге образуются первичные микро-
РНК-транскрипты / при-микроРНК (primary / pri-miRNA) 
в виде длинных молекул, формирующих вторичные 
структуры типа «шпилек». Регуляция транскрипции 
микроРНК контролируется многочисленными транс-
крипционными факторами. Далее при-микроРНК 
процессируются посредством ядерной эндорибону-
клеазы Drosha с образованием нескольких микроРНК-
предшественников пре-микроРНК (precursor miRNA / 
 pre-miRNA) длиной 60–100 нуклеотидов, которые 

также формируют стабильные «шпильки». Пре-ми-
кроРНК выходят в цитоплазму с помощью Ran-GTP-
зависимого транспортного белка экспортина 5. В ци-
топлазме пре-микроРНК подвергаются действию 
рибонуклеазы III Dicer [5], что приводит к формиро-
ванию коротких двухцепочечных РНК-фрагментов. 
Двухцепочечная РНК диссоциирует на 2 комплемен-
тарные молекулы микроРНК. Одна из них, зрелая 
микро РНК (guide strand), связывается с протеином 
из семейства Argonaute (Ago) и включается в состав 
цитоплазматического РНК-индуцируемого рибонуклео-
протеинового комплекса выключения гена (RNA-induced 
silencing complex, RISC). В составе RISC зрелые моле-
кулы микроРНК специфически взаимодействуют с ком-
плементарными участками матричной РНК (мРНК), 
что ведет к ингибированию трансляции или к дегра-
дации мРНК-мишени [6] (см. рисунок). Комплексы 
микроРНК и мРНК быстро расщепляются, что явля-
ется примером направленной деградации ввиду того, 
что в основе формирования этих комплексов лежит 
полная комплементарность 2 молекул РНК. Если же 
полной комплементарности нет, а есть лишь частич-
ная, то выключение функции гена идет по принципу 
предотвращения трансляции мРНК.

Функции микроРНК
Роль микроРНК в регуляции белоккодирующих 

генов существенна: по различным оценкам, они регу-
лируют примерно 60 % всех кодирующих генов [7]. 
Таким образом, одна микроРНК может взаимодейст-
вовать с сотнями и даже тысячами мРНК. И напротив, 
одна мРНК может регулироваться несколькими ми-
кроРНК [8]. Таким образом, в целом микроРНК могут 
быть вовлечены в регуляцию всех основных клеточных 
процессов, включая пролиферацию и дифференци-
ровку, метаболизм, сигнальные пути и апоптоз [9]. 
Поскольку микроРНК контролируют большую часть 
кодирующего белки генома, их экспрессионные пат-
терны тканеспецифичны. Нарушение экспрессии ми-
кроРНК обнаруживается при различных патологиче-
ских состояниях, в том числе во многих случаях со 
злокачественными опухолями [10]. МикроРНК могут 
регулировать гены-супрессоры опухоли и онкогены. 
Все это формирует дополнительный уровень функ-
циональной сложности, так как в зависимости от тка-
невой экспрессии микроРНК могут вести себя и как 
онко-микроРНК, способствуя развитию опухоли, и как 
анти- онко-микроРНК, подавляя развитие новообра-
зования [11]. Помимо этого, более 50 % генов микро-
РНК в опухолях локализуются в областях, связанных 
с делецией, транслокацией и амплификацией нуклео-
тидных последовательностей, что также указывает 
на их важное значение в процессе канцерогенеза [12].

Первые доказательства вовлечения микроРНК 
в канцерогенез были получены в 2002 г. Почти у поло-
вины больных хроническим лимфоцитарным лейко-
зом была описана делеция участка длинного плеча 
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хромосомы 13(13q14), которая кодирует микроРНК-15а, 
-16-1. Последние же, в свою очередь, экспрессируют-
ся с одной и той же полицистронной при-микро РНК 
[13]. Позже было установлено, что микро РНК-15а, 
-16-1 регулируют экспрессию гена BCL-2, и потеря их 
функции вследствие делеции обеспечивает генетиче-
скую основу для сверхэкспрессии BCL-2 и последую-
щую потерю способности опухолевых клеток к апоп-
тозу у больных хроническим лимфолейкозом [14].

В настоящее время известно, что основные при-
чины аберрантной экспрессии генов микроРНК, 
по-видимому, связаны с их локализацией в ассоции-
рованных с раком геномных областях, часто подвер-
гаемых генетическим повреждениям, либо же обуслов-
лены нарушением эпигенетических механизмов 
регуляции транскрипции микроРНК или аберрант-
ным механизмом биогенеза микроРНК [10].

МикроРНК и диагностика новообразований: 
перспективы использования метода  
жидкостной биопсии
Исследование экспрессии микроРНК в тканях вы-

явило опухолеспецифичные микроРНК: были обна-
ружены органоспецифичные опухолеассоциирован-
ные сигнатуры микроРНК [15]. Как для первичных 
опухолей, так и для метастазов получены демонстра-
тивные панели микроРНК. Эти панели могут исполь-
зоваться как в экспериментальных исследованиях, так 
и в клинической практике. Некоторые авторы пред-
лагают также использовать экспрессию циркулирую-
щих микроРНК как своего рода «отпечатки пальцев» 
при диагностике и определении прогноза по ряду опу-
холевых заболеваний [16]. Также сообщается о кор-
реляции уровня экспрессии микроРНК с ответом на 
лечение, в том числе со степенью лекарственной 

Схема биогенеза микроРНК. Образование микроРНК начинается с транскрипции РНК-полимеразой II гена микроРНК в ядре. В результате обра-
зуется «шпилька» при-микроРНК, которая затем процессируется эндорибонуклеазой Drosha в комплексе с белком DGCR8 (продукт гена синдро-
ма Ди Джорджи) с образованием предшественника микроРНК – пре-микроРНК. Транспорт пре-микроРНК в цитоплазму осуществляется с по-
мощью белка экспортина 5. В цитоплазме пре-микроРНК взаимодействует с рибонуклеазой Dicer, в результате чего образуется дуплекс зрелых 
микроРНК, одна из которых связывается с белком Ago2 и включается в белковый комплекс RISC. Комплекс микро-РНК–RISC может осуществ-
лять подавление экспрессии генов как за счет деградации матричной РНК (мРНК), так и за счет подавления ее трансляции
MicroRNA biogenesis scheme. MicroRNA formation begins with transcription by RNA polymerase II of the microRNA gene in the nucleus. The result is 
the formation of the pri-microRNA hairpin, which is then processed by Drosha endoribonuclease in combination with DGCR8 protein (a product of the DiGeorge 
syndrome chromosomal region 8) to form the precursor of microRNA – pre-microRNA. Pre-microRNA is transported to cytoplasm by the protein exportin-5. 
In the cytoplasm, pre-microRNA interacts with Dicer ribonuclease to form a duplex of mature microRNA, one of which binds with protein Ago2 and is included 
in the protein complex RISC. The RISC–microRNA complex can suppress gene expression by degradation of messenger RNA (mRNA) or by inhibiting 
its translation

РНК-полимераза II / 
 RNA polymerase II

Экспортин 5 /  
Exportin-5

При-микроРНК /  
Pri-microRNA

Пре-микроРНК /  
Pre-microRNA

AAAA

Ядро / 
Nucleus

5’- cap

Drosha/DGCRs

Выбор цепи / 
Strand selection

Пре-микроРНК /  
Pre-microRNA

Dicer
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RISC-complexЦитоплазма / 
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Target mRNA degradation

Подавление трансляции 
мРНК-мишени / Suppression  

of mRNA translation



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  3
,

2
0

2
0

22 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

резистентности [17]. Кроме этого, экспрессия микро-
РНК при опухолях из невыявленного первичного оча-
га может рассматриваться как потенциальный фактор 
определения локализации первичной опухоли.

Одним из важных инструментов, использующихся 
сегодня в «дактилоскопии» опухоли, является жид-
костная биопсия. Это инновационный инструмент, 
позволяющий определить циркулирующий опухоле-
вый материал, к которому относятся циркулирующие 
опухолевые ДНК, циркулирующие опухолевые клет-
ки, в том числе микроРНК.

За последнее десятилетие продемонстрирована 
принципиальная возможность обнаружения ми-
кроРНК в различных биологических жидкостях орга-
низма [18], что положило начало многочисленным 
исследованиям паттернов экспрессии циркулирующих 
микроРНК при различных патологических состояни-
ях. Полученные данные свидетельствуют о широком 
спектре нарушений профилей экспрессии циркулиру-
ющих микроРНК при многочисленных заболеваниях, 
включая сердечно-сосудистые, респираторные, почеч-
ные, инфекционные, метаболические, нейродегене-
ративные и психические [19]. Наибольшее количество 
нарушений паттерна циркулирующих микроРНК бы-
ло выявлено при онкологических заболеваниях [20]. 
Эта взаимосвязь определила значительный интерес 
к исследованию циркулирующих микроРНК как но-
вых биомаркеров при злокачественных новообразо-
ваниях.

Безусловно, биопсия и тканеспецифичные онко-
маркеры являются сегодня основой диагностики, од-
нако ввиду инвазивности их сложно рассматривать 
как инструмент определения эффективности лечения 
в режиме реального времени. В связи с этим остро 
встает вопрос поиска альтернативного пути исследо-
вания опухолевого материала с точки зрения как вы-
явления новых онкомаркеров, так и возможности ис-
пользования неинвазивных подходов для анализа. 
Таким образом, жидкостная биопсия ввиду своей про-
стоты и тиражируемости является областью значи-
тельного клинического и научного интереса.

Существующие представления о микроРНК пред-
полагают, что она высвобождается в кровоток либо 
посредством секреции в составе экстраклеточных ве-
зикул, либо в результате гибели клеток, а уровень цир-
кулирующих микроРНК соответствует уровню ми-
кроРНК в ткани. Предполагается роль селективной 
экспрессии микроРНК как способа межклеточной 
коммуникации. Наиболее обоснованной представля-
ется корреляция сигнатур циркулирующих микроРНК 
и секреторного фенотипа НЭН [21]. Высвобождение 
микроРНК в результате гибели клеток редко встреча-
ется при НЭО. По-видимому, этот механизм является 
маловероятным источником внеклеточных микроРНК 
[22]. С другой стороны, опухоль может индуцировать 
секрецию микроРНК из неопухолевых клеток. Ано-
мальные профили микроРНК могут также отражать 

неспецифические физиологические реакции на рас-
тущее новообразование [23], что объясняет снижение 
уровня циркулирующих микроРНК.

Показано отсутствие конкордантности в уровнях 
экспрессии микроРНК в опухоли и циркулирующих 
микроРНК у пациентов со злокачественными ново-
образованиями [24]. Однако необходимо продолжать 
проведение исследований в этой области. В частности, 
необходимо всесторонне оценить влияние преанали-
тических, аналитических и постаналитических этапов. 
Качество проведения данных этапов может оказывать 
существенное влияние на интерпретацию результатов 
анализа экспрессии циркулирующих микроРНК и на 
ее взаимосвязь с развитием онкологического процесса.

Обнаружение и количественная оценка микро-
РНК остаются сложной задачей, поскольку не суще-
ствует общепринятых методических стандартов и эта-
лонных референсных значений. На сегодняшний день 
инициированы исследования, которые направленны 
на их определение. В частности, ряд авторов провели 
анализ образцов НЭО поджелудочной железы и тон-
кой кишки. Целью исследования было определение 
посредством полимеразной цепной реакции содержа-
ния наиболее стабильных микроРНК. В качестве ре-
ференсных малых не кодирующих РНК были исполь-
зованы SNORD61и SNORD95 для опухолей тонкой 
кишки и микроРНК-93 для опухолей поджелудочной 
железы [25]. Однако полученные данные касаются 
только референсных внутриклеточных микроРНК, 
и проблема нормализации уровней секретируемых 
микроРНК остается актуальной.

Для оценки клинической ценности микроРНК 
как биомаркера необходимы дополнительные и более 
глубокие исследования, касающиеся выделения и ме-
тодик определения микроРНК, анализа опухолеспе-
цифичных сигнатур, которые отражают определенные 
биологические процессы в опухолевой ткани.

МикроРНК в нейроэндокринных опухолях желудка
В отличие от ряда других злокачественных опухо-

лей, экспрессия микроРНК у больных с диагнозом 
НЭН недостаточно изучена. Основной причиной это-
го является низкая распространенность данной пато-
логии. Были проведены исследования, посвященные 
изучению экспрессии микроРНК у пациентов с НЭО 
поджелудочной железы и тонкой кишки, а также 
с мелкоклеточным раком легкого. Результаты их не-
однозначны. C. Roldo и соавт. продемонстрировали 
разный уровень экспрессии микроРНК у пациентов 
с НЭО и ацинарными (обычными) опухолями подже-
лудочной железы [26]. S. C. Li и соавт. сообщили, 
что прогрессия НЭО тонкой кишки связана со значи-
тельным возрастанием количества микроРНК-96 / 
 -182 / -183 / -196 / -200 [27]. Исследования, посвящен-
ные изучению роли микроРНК у пациентов с НЭН 
желудка, в мировой литературе практически отсутст-
вуют.
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Одними из немногих микроРНК, значение кото-
рых в НЭО желудка было продемонстрировано, явля-
ются микроРНК-222 и микроРНК-202. Ранее роль 
данных микроРНК исследовалась в таких опухолях, 
как рак щитовидной железы [28], немелкоклеточный 
рак легкого [29], гепатоцеллюлярная карцинома [30], 
колоректальный рак [31]. Функция микроРНК-222 
осуществляется посредством подавления уровня 
мРНК ингибитора клеточного цикла p27KIP1 [32]. Один 
из этиологических факторов развития НЭО желудка – 
гипергастринемия. Гастрин реализует свой патогене-
тический эффект посредством связывания с CCK2- 
рецепторами на поверхности энтерохромафиннопо-
добных клеток (ECL-клеток) слизистой оболочки желуд-
ка, что приводит к активации различных внутриклеточ-
ных сигнальных путей, в том числе протеинкиназы-С 
(PKC), MAP-киназы (MAPK), фосфоинозитид-3-ки-
назы (PI3K) [33]. K. A. Lloyd и соавт. предположили, 
что гастрин может оказывать туморогенный эффект 
посредством изменения экспрессии специфических 
микро РНК, которые, в свою очередь, изменяют экс-
прессию нижестоящих белков, регулирующих ключе-
вые клеточные процессы, определяющие опухолевую 
прогрессию [32].

В дальнейшем было показано, что микроРНК-222 
удовлетворяет этим условиям. В исследованиях на мы-
шах и у пациентов было продемонстрировано, что уро-
вень микроРНК-222 возрастает в слизистой оболочке 
желудка и плазме крови на фоне гипергастринемии. 
Увеличение количества гастрининдуцированной экс-
прессии микроРНК-222 приводит к усилению поля-
ризации и миграции клеточной линии AGS

GR
, а также 

к клеточным событиям, которые связаны с развитием 
опухолевого процесса. По крайней мере отчасти эти 
эффекты достигаются микроРНК-222 путем снижения 
экспрессии и дислокации в цитоплазме белка p27. Микро-
РНК связывается с 3’-концом мРНК р27 [34], что при-
водит к деградации последней. В ряде исследований 
показано, что индуцированное микроРНК-222 инги-
бирование р27 оказывает влияние на развитие опухоли.

До последнего времени было мало данных, связы-
вающих экспрессию р27 в желудке конкретно с га-
стрином, однако ранее исследователи изучали роль 
р27 в индуцированном Helicobacter pylori канцерогене-
зe. H. pylori снижает экспрессию белка-ингибитора 
клеточного цикла р27 как на транскрипционном, так 
и на посттрансляционном уровне. H. pylori модулиру-
ет связанный с G-белком дельта-опиоидный рецептор 
(DOR), который регулирует ацетилирование гистонов 
гена p27 [35]. Кроме этого, хеликобактерная инфекция 
совместно с хроническим атрофическим гастритом 
типа А снижает транскрипцию p27 за счет активации 
сигнального пути PI3K / Akt [36]. H. pylori также спо-
собствует фосфорилированию треонина / серина белка 
р27, что позволяет ему накапливаться в цитоплазме [37]. 
Это снижает убиквитинацию р27, которая в результате 
ускоряет его деградацию по протеасомно-зависимому 

пути в процессе клеточного цикла [38]. Мыши, у ко-
торых был подавлен ген р27, демонстрировали повы-
шенную восприимчивость к индуцированной H. pylori 
пренеопластической патологии желудка [39]. У паци-
ентов с хроническим гастритом, вызванным хелико-
бактерной инфекцией, также наблюдается снижение 
экспрессии р27 в тканях желудка, которая восстанав-
ливается после эрадикации H. pylori [40].

На животных моделях [41] и клеточных культурах 
[42] было продемонстрировано, что длительное воз-
действие H. pylori способствует развитию резистент-
ного к апоптозу фенотипа, ассоциированного со сни-
жением экспрессии р27 [43]. Ряд авторов в своих 
работах показывают снижение экспрессии р27 в НЭО 
желудка, возникающее у трансгенных мышей, кото-
рые были гипергастринемичны в результате делеции 
Men1 и применения соматостатина, а также омепра-
зола. Кроме этого, в данных работах также сообщалось 
о потере экспрессии р27 в НЭО желудка 1-го типа че-
ловека, ассоциированных с атрофическим гастритом, 
а также были показаны аналогичные изменения в рас-
пределении р27 (путем иммуноцитофлуоресценции, 
а также субклеточного фракционирования) в кле-
точной линии CCK2R, экспрессирующей AGS-E [44]. 
Белок р27 обладает рядом хорошо описанных функ-
ций, влияющих на канцерогенез [45]. При локализации 
в ядре он является преимущественно ингибитором 
клеточного цикла. Если же р27 находится в цитоплазме, 
он регулирует миграцию и инвазию клеток независи-
мым от клеточного цикла образом. В данной работе 
было показано, что гастрин индуцировал экспрессию 
микроРНК-222 в клетках, имеющих CCK2-рецепто-
ры. Повышенное количество микро РНК-222 было 
выявлено в образцах слизистой оболочки желудка, 
а также сыворотки крови у пациентов с гипергастри-
немией и НЭО желудка 1-го клинико-морфологическо-
го типа. Таким образом, микроРНК-222 потенциально 
может быть применима в качестве биомаркера у па-
циентов с НЭО желудка 1-го типа. Измерение содер-
жания микроРНК-222 в сыворотке крови также 
может быть использована, для мониторинга ответа 
на лечение антагонистами CCK2-рецепторов, таки-
ми как нетазепид. Однако необходима дальнейшая 
работа по изучению того, является ли повышение 
уровня микроРНК-222 в сыворотке крови специфич-
ным для пациентов с НЭО желудка 1-го типа или же 
он также повышается у пациентов, имеющих другие 
причины гипергастринемии, такие как длительное 
применение ингибиторов протонной помпы. Так или 
иначе, гастрининдуцированная гиперэксперссия 
микро РНК-222 является функционально важным 
аспектом.

Коллектив авторов из China-Japan Friendship 
Hospital во главе с D. Dou исследовали микроРНК 
у пациентов с диагнозом НЭО желудка 1-го клинико-
морфологического типа (тип опухолей, ассоциирован-
ных с хроническим атрофическим гастритом) [46]. 
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Исследованию подверглись опухолевая ткань и сли-
зистая оболочка желудка, взятые у одних и тех же па-
циентов. В результате полимеразной цепной реакции 
была подтверждена повышенная экспрессия микро-
РНК-202-3р в опухолевой ткани. Было продемонстри-
ровано, что микроРНК-202-3р гиперэкспрессируется 
в НЭО желудка 1-го клинико-морфологического типа. 
После длительного анализа было показано, что одной 
из мишеней этой микроРНК является ген DUSP1 – 
опухоль-супрессивный ген, ассоциированный с опу-
холями желудка. МикроРНК-202-3р негативно регу-
лирует экспрессию данного гена. DUSP1 кодирует 
фосфатазу 1 митоген-активируемых протеинкиназ 
(MKP-1). Эти фосфатазы известны как фосфатазы 
двойной специфичности. Они играют важную роль 
в инактивации различных изоформ митоген-активи-
руемых протеинкиназ (MAPK) [47]. За последнее вре-
мя DUSP1 был изучен достаточно хорошо. Основной 
точкой приложения продукта данного гена (или про-
сто DUSP1) является клеточная пролиферация, апо-
птоз, клеточная дифференцировка и трансформация, 
а также ответ на стресс и воспаление. Данные функ-
ции осуществляются в основном за счет MAPK-сиг-
нального пути [48].

Результаты все большего количества исследований 
показывают, что влияние DUSP1 на развитие опухоли 
может быть разнообразным и сложным. При этом для 
ряда опухолей оказывается онкогенный, а для дру-
гих – антионкогенный эффект [49]. Таким образом, 
авторы заключают, что микроРНК-202-3p способст-
вует развитию НЭО желудка 1-го клинико-морфо-
логического типа. Кроме этого, в ряде исследований 

показано, что DUSP1 оказывает значительное противо-
опухолевое действие при различных новообразованиях, 
в том числе и при НЭО желудка 1-го клинико-морфо-
логического типа. В норме, хотя гипергастринаемия 
и приводит к пролиферации ECL-клеток, дисплазия 
не наблюдается ввиду сохранения нормальной экс-
прессии DUSP1. Когда же экспрессия DUSP1 пони-
жается за счет высокой экспрессии микроРНК-202, 
у ECL-клеток появляется способность к дисплазии 
и в конечном итоге к развитию НЭН 1-го клинико-
морфологического типа.

Заключение
В заключение следует отметить, что роль микро-

РНК у пациентов с НЭО желудка изучена недостаточ-
но. Небольшое количество работ, которые сегодня 
встречаются в мировой литературе, посвящено изуче-
нию микроРНК в группе благоприятного прогноза 
НЭО желудка 1-го клинико-морфологического типа. 
У данной категории пациентов продемонстрирована 
потенциальная роль микроРНК как биомаркера и пре-
диктора ответа на лекарственное лечение, а также 
определена роль микроРНК в патогенезе развития 
НЭО на фоне гипергастринемии. Совершенно неяс-
ной при этом остается роль микроРНК у более слож-
ной категории пациентов, в частности с диагнозом 
НЭО желудка 3-го клинико-морфологического типа 
и НЭР. Именно для этих пациентов поиск новых мар-
керов, определяющих прогноз течения заболевания, 
ответ на лечение, прогрессирование заболевания, яв-
ляется наиболее актуальными, и микроРНК потенци-
ально может быть одним из таких маркеров.
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