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Введение. Одной из причин высокой смертности больных раком легкого (Рл) является нехватка высокочувстви-
тельных диагностических маркеров этого заболевания. в качестве таковых могут быть предложены маркеры гене-
тических и эпигенетических процессов, характерных для опухолевых клеток, например микроРНк. известно, что вне-
клеточная / циркулирующая микроРНк биологических жидкостей в комплексах с белками или упакованная 
во внеклеточные везикулы представляет интерес для диагностики опухолевых заболеваний.
Цель исследования – выполнить сравнительный анализ экспрессии микроРНк в составе внеклеточных везикул 
и супернатанта плазмы крови больных Рл и доноров и предложить на основании полученных результатов диагно-
стическую панель для выявления пациентов с данной патологией.
Материалы и методы. из образцов крови доноров и больных Рл методом последовательного центрифугирования 
была получена плазма крови. Затем из части супернатанта плазмы методом агрегации – осаждения полиэтиленгли-
колем / синим декстраном выделена фракция внеклеточных везикул (размером 40–150 нм). из обеих собранных 
фракций плазмы крови больных Рл и доноров с использованием гуанидина изотиоцианата и октановой кислоты 
получены микроРНк. экспрессия 17 микроРНк, участвующих в механизмах развития Рл, по нашим данным и данным 
литературы, в вышеупомянутых фракциях плазмы крови была проанализирована методом петлевой полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией.
Результаты. в ходе исследования во фракциях внеклеточных везикул и супернатанта плазмы крови обнаружены 
29 и 10 пар микроРНк соответственно, экспрессия которых достоверно различалась между больными немелкокле-
точным Рл и донорами. Таким образом, внеклеточные везикулы плазмы обладают большим потенциалом с точки 
зрения диагностики Рл на основе оценки относительной экспрессии микроРНк по сравнению с плазмой крови. 
Разработан диагностический алгоритм, основанный на исследовании аберрантной экспрессии 8 различных микроРНк 
(miRNA-30e, -1, -125b, -133, -222, -374, -425, -660) в составе 6 пар, позволяющий выявить немелкоклеточный Рл 
II–IV стадии в 100 % случаев.
Заключение. внеклеточные везикулы являются более перспективными, диагностически значимыми микроРНк 
по сравнению с микроРНк плазмы крови. для диагностики больных немелкоклеточным Рл предложена панель 
из 8 микроРНк, характеризующаяся 100 % чувствительностью и специфичностью.

Ключевые слова: рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, микроРНк, диагностические маркеры, жидкостная 
биопсия, микровезикулы, плазма крови
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Introduction. The high mortality rate in patients with lung cancer (LC) is due to the lack of highly sensitive diagnostic 
markers of this disease. Genetic and epigenetic alterations in tumor cells, for example, aberrant microRNA expression, 
can be proposed. It is known that extracellular / circulating microRNA of biological fluids, in complexes with proteins, 
or packaged in extracellular vesicles is of interest for the diagnosis of tumor diseases.
Aim. To perform a comparative analysis of miRNA expression in plasma and plasma extracellular vesicles of LC patients 
and healthy donors. Based on the obtained results, to propose a diagnostic panel to identify patients with LC.
Materials and methods. Blood plasma was obtained from blood samples of healthy donors and LC patients by sequential 
centrifugation. Then, a fraction of extracellular vesicles (40–150 nm in size) was isolated from a part of the obtained 
plasma supernatant by the method of aggregation-precipitation with polyethylene glycol / blue dextran. MicroRNAs were 
isolated from both blood plasma fractions of patients and healthy donors using guanidine isothiocyanate and octanoic 
acid. Expression of 17 miRNAs most characteristic for the development of LC according to our and literature data in the 
above-mentioned blood plasma fractions was analyzed by stem-loop reverse transcription polymerase chain reaction.
Results. 29 and 10 miRNA pairs were differentially expressed in plasma extracellular vesicles and plasma of lung cancer 
patients and donors. Thus, plasma extracellular vesicles are characterized by greater potential as a source for miRNA 
based lung cancer diagnostic panels in comparison with blood plasma. Diagnostic algorithm based on aberrant miRNA 
expression of 8 different miRNAs (miRNA-30e, -1, -125b, -133, -222, -374, -425, -660) composed in 6 pairs was designed. 
This algorithm allows to diagnose 100 % of patients with lung cancer stages II–IV.
Conclusion. Extracellular plasma vesicles represent a promising source of diagnostically significant microRNAs compared 
to plasma microRNAs. For the diagnosis of patients with non-small cell lung cancer with 100 % sensitivity and specificity, 
a panel of 8 microRNAs (6 miRNA pairs) was proposed.
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ВВЕдЕНИЕ
Рак легкого (РЛ) – одно из наиболее распростра-

ненных в мире онкологических заболеваний, которое 
каждый год уносит жизни все большего числа людей 
(1,8 млн человек в 2020 г. [1]). Высокую смертность 
больных РЛ связывают с распространенностью и позд-
ним выявлением заболевания, что обусловливает необ-
ходимость повышения эффективности его диагностики 
[2]. Многочисленные исследования молекулярных ме-
ханизмов развития данной патологии свидетельствуют 
о том, что анализ генетических и эпигенетических из-
менений в клетках опухоли может быть использован 
для диагностики онкологических заболеваний и разра-
ботки новых типов терапии РЛ [3].

В основе канцерогенеза лежат нарушения в регу-
ляции клеточного цикла, апоптоза, аутофагии, ангио-
генеза, механизмы, поддерживающие раковые ство-
ловые клетки, восстановление разрывов ДНК и т. д. 
Эти процессы управляются рядом сигнальных путей 
и контролируются клеточными рецепторами, транс-
крипционными факторами, а также регуляторами экс-
прессии генов, такими как модификаторы гистонов, 
метилирование ДНК и микроРНК. Многочисленные 
исследования указывают на важнейшую роль ми-
кроРНК в развитии онкологических заболеваний 
[4–6]. МикроРНК из клеток опухоли могут попадать 
во внеклеточные жидкости. Стабильность микроРНК 
в тканях и биологических жидкостях, а также малая 
инвазивность метода получения образца, простота вы-
полнения исследования и легкость детекции делают 
их привлекательными биомаркерами рака. Известно, 
что часть микроРНК внеклеточных жидкостей упако-

вана во внеклеточные везикулы (ВВ), а часть цирку-
лирует в свободном виде, как правило, в комплексах 
с белками / липопротеинами / протеогликанами [7]. 
Показано, что экспрессия микроРНК в обеих фрак-
циях плазмы крови обладает диагностическим потен-
циалом [8–10].

В настоящем исследовании предпринята попытка 
разработки диагностической панели для выявления 
больных немелкоклеточным РЛ (НМРЛ) на основе 
нескольких внеклеточных микроРНК из плазмы кро-
ви и ВВ плазмы крови. Проанализированы концент-
рации 17 микроРНК, экспрессия которых, согласно 
полученным нами ранее результатам [11, 12], а также 
анализу доступных данных литературы [13–30], корре-
лирует с развитием РЛ в целом и НМРЛ в частности.

Цель исследования – выполнить сравнительный 
анализ экспрессии микроРНК в составе ВВ и супер-
натанта плазмы крови больных РЛ и доноров и пред-
ложить на основании полученных результатов диагно-
стическую панель для выявления пациентов с данной 
патологией.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
На базе Национального медицинского исследова-

тельского центра им. акад. Е. Н. Мешалкина проана-
лизированы образцы крови доноров (n = 17, возраст 
62,9 ± 6,3 года) и первичных больных НМРЛ (табл. 1).

Образцы крови больных РЛ и доноров центрифу-
гировали в течение 20 мин при 400 g и 4 °С (центри-
фуга MLW K70D) для осаждения клеток крови. По-
лученный супернатант центрифугировали в течение 
20 мин при 1600 g и 4 °С (центрифуга MLW K70D). 
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Супернатант отбирали и центрифугировали в течение 
20 мин при 17 000 g и 4 °С для осаждения клеточного 
дебриса (Eppendorf Centrifuge 5810 R). Фракцию ВВ 
получали методом последовательных агрегации в при-
сутствии голубого декстрана и осаждения 20 % поли-
этиленгликолем, как описано ранее [31].

Таблица 1. Характеристика больных немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ)

Table 1. Characteristics of non-small cell lung cancer (NSLC) patient groups

Показатель Больные НМРЛ (n = 17) 
NSLC patients (n = 17) 

Возраст, лет 
Age, years

52,6 ± 5,2

T-стадия, %: 
T-stage, %:

T2
T3
T4
N0
N1
N2
N3
M0
M1a–b

29,4
35,3
35,3
17,6
29,4
47,1
23,5
58,8
41,2

Стадия, %: 
Tumor stage, %:

IIIA
IIIB
IIIC
IVA
IVB2

17,6
17,6
17,6
23,6
3,6

Обе фракции размораживали перед применением 
1 раз. Из собранных фракций плазмы крови больных 
РЛ и доноров с использованием гуанидина изотиоци-
аната и октановой кислоты методом, описанным ранее 
[32], были выделены суммарные микроРНК. Затем 
с помощью обратной петлевой полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) была про-
анализирована экспрессия 17 микроРНК [32, 33].

Относительную экспрессию микроРНК оценива-
ли в 2 постановках (сетах). В 1-й постановке анализи-
ровали miR-19b, -74a, -324, -22-3p, -222-3p, -133, -144, 
-425, во 2-й – miR-205, -660, -30e, -125b, -92a, -378, -375, 
-27b, -31. Для дальнейшей оценки были рассчитаны 
значения ∆Ct (разница пороговых циклов) каждой па-
ры микроРНК внутри сета. Далее было проанализи-
ровано распределение значений ∆Ct. Достоверность 
межгрупповых различий оценена с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA 
(программа MedCalc).

РЕЗУЛьТаТы
Значения порогового цикла (Ct), полученные по-

сле профилирования микроРНК, нормализовали с по-
мощью метода попарных отношений, который по-
зволяет эффективно оценивать экспрессию всех 

возможных комбинаций 2 микроРНК [34]. С помощью 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 
были выявлены пары микроРНК, характеризующи-
еся различной экспрессией у больных РЛ и доноров 
(табл. 2).

Обнаружено, что пар микроРНК, достоверно раз-
личающихся по экспрессии у больных НМРЛ и доно-
ров, существенно больше во фракции ВВ плазмы кро-
ви, чем в супернатанте плазмы. Кроме того, различия 
относительной экспрессии в составе ВВ характеризу-
ются большей достоверностью (пары микроРНК 
с p <0,001). В плазме крови были обнаружены достовер-
ные различия по 10 парам микроРНК (p <0,05 – 8 пар; 
p <0,01 – 2 пары), в то время как во фракции ВВ – 
по 29 (p <0,05 – 7 пар; p <0,01 – 7 пар; p <0,001 – 15 пар) 
(табл. 2; рис. 1).

Наибольший интерес с точки зрения разработки 
надежных и диагностически устойчивых панелей 
представляют собой пары микроРНК, которые харак-
теризуются наименьшим значением p и наибольшим 
значением ∆Ct. К таким парам относятся miR-133 / -222, 
miR-133 / -374, miR-133 / -425, miR-205 / -125, miR-205 / -30, 
miR-205 / -378, miR-30 / -660 и miR-125 / -660 (при оценке 
их относительной экспрессии в ВВ плазмы). Резуль-
таты анализа ROC-кривых, чувствительности и спе-
цифичности каждой пары микроРНК как диагнос-
тических маркеров РЛ свидетельствуют о том, что 
именно во фракции ВВ находится большинство пар 
с наилучшими диагностическими показателями (наи-
большими значениями площади под кривой (area un-
der curve, AUC) и чувствительностью при 100 % специ-
фичности) (табл. 2; рис. 2).

На основе подхода к созданию диагностических 
панелей, разработанного нами ранее [35] с использо-
ванием в качестве референсных средних значений 
∆Ct ± 2SD (SD – standard deviation, стандартное от-
клонение), была проанализирована возможность вы-
являть больных РЛ на основе оценки относительной 
экспрессии каждой пары микроРНК. Обнаружено, что 
оценка относительной экспрессии пары miR-133 /- 374 
позволяет диагностировать наибольшее количество 
больных НМРЛ – 82 %. В то же время с помощью па-
нели микроРНК, состоящей из 3 пар (miR-133 / -374, 
miR-30 / -660, miR-125 /- 660), можно выявить 100 % 
пациентов с РЛ. Для увеличения диагностической чув-
ствительности и устойчивости эта минимальная па-
нель была дополнена еще 3 парами микроРНК (miR-31 / 
 -125, miR-133 / -425, miR-133 / -222). Расширенная па-
нель позволяет диагностировать каждого исследован-
ного больного РЛ на основе оценки относительной экс-
прессии как минимум 2 различных пар микроРНК 
(от 2 до 5 различных пар микроРНК) (табл. 3).

ОбСУждЕНИЕ
Согласно данным литературы, внеклеточные микро-

РНК крови представляют собой перспективные марке-
ры для диагностики онкологических заболеваний, 
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Рис. 1. Относительная экспрессия ∆Сt некоторых микроРНК во фракции внеклеточных везикул плазмы крови доноров (Д) и больных немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ)
Fig. 1. ∆Сt ratios of miRNA from blood extracellular vesicles of donors (D) and non-small cell lung cancer (NSLC) patients

Рис. 2. ROC-анализ относительной экспрессии пар микроРНК во фракции внеклеточных везикул, обладающих наибольшей чувствительностью 
при 100 % специфичности
Fig. 2. ROC curve analysis of miRNA ratios with highest sensitivity and 100 % specificity in extracellular vesicles
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b/
-6

60

m
iR

-1
33

/-
22

2

m
iR

-3
0e

/-
66

0

m
iR

-1
33

/-
37

4

m
iR

-1
33

/-
42

5

m
iR

-3
/-

12
5b

Д / D     НМРЛ / NSLC

Д / D     НМРЛ / NSLC

Д / D     НМРЛ / NSLC

Д / D     НМРЛ / NSLC

Д / D     НМРЛ / NSLC

Д / D     НМРЛ / NSLC

miR-378/-660

miR-133/-222

miR-133/-144

miR-133/-374

miR-133/-19b

miR-30e/-660

100-специфичность, % / 100-specificity, %

100-специфичность, % / 100-specificity, %

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

, %
 / 

Se
ns

iti
vi

ty
, %

в частности РЛ [12–30], рака предстательной железы 
[11, 22], остеосаркомы [12], рака яичников и др. 
Тем не менее диагностические тесты на основе анали-
за аберрантной экспрессии внеклеточных микроРНК 
не нашли широкого применения в клинических диаг-
ностических лабораториях. Это может быть связано 
в том числе с методологическими особенностями ра-
боты с микроРНК, такими как нормализация данных 

об экспрессии микроРНК, недостаточная чувстви-
тельность ОТ-ПЦР, выделение образцов без наличия 
ингибиторов полимеразных реакций и т. д. [36]. В на-
стоящей работе выполнено сравнительное исследова-
ние относительных уровней экспрессии 17 микро РНК 
во фракциях ВВ плазмы крови и общей плазмы крови 
у пациентов с НМЛР и доноров. Для выделения ВВ 
из плазмы крови был выбран перспективный с точки 
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Таблица 2. Пары микроРНК, характеризующиеся различной экспрессией у больных немелкоклеточным раком легкого и доноров во фракциях  
внеклеточных везикул и супернатанта плазмы крови

Table 2. miRNA ratios with significantly different expression in extracellular vesicles and cell-free plasma of non-small cell lung cancer patients and donors

Показа-
тель 

Parameter

р <0,05 р ≤0,01 р ≤0,01 р ≤0,001

∆Ct <1 ∆Ct ≥1 1 <∆Ct <2 ∆Ct >2 1 <∆Ct <2 ∆Ct >2

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувствитель-
ность 

при 100 % 
специфично-

сти, % 
Sensitivity at 

100 % 
specificity, %

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары 
 микроРНК 
iRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувствитель-
ность 

при 100 % 
специфично-

сти, % 
Sensitivity at 

100 % 
specificity, %

Пары микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Внекле-
точные 
везикулы 
Extracel-
lular vesicles

miR-222 / -19
miR-30 / -92

miR-425 / -374

70
68
64

12
0

44

miR-133 / -425
miR-222 / -144
miR-27 / -125

miR-324 / -374

97
78
75
73

76
6
6

12

miR-125 / -375
miR-222 / -425
miR-660 / -92

78
85
83

12
18
6

miR-133 / -324
miR-22 / -133
miR-22 / -222

miR-324 / -222

94
85
87
80

88
0

53
35

miR-125 / -660
miR-30 / -31

miR-30 / -375
miR-31 / -125
miR-378 / -92

87
86
81
84
84

65
53
35
53
35

miR-133 / -144
miR-133 / -19

miR-133 / -222
miR-133 / -374
miR-133 / -425
miR-205 / -125
miR-205 / -30

miR-205 / -378
miR-30 / -660

miR-378 / -660

87
91

100
99
97
88
86
87

99,9
99

71
76

100
88
76
35
53
24
94
94

Суперна-
тант 
плазмы 
крови 
Cell-free 
plasma

miR-30 / -378
miR-425 / -19

71
68

29
6

miR-144 / -374
miR-222 / -19
miR-374 / -19
miR-27 / -660
miR-378 / -27

miR-378 / -375

72
68
69
65
71
72

24
29
35
47
29
29

miR-205 / -27 72 20 miR-133 / -19 79 44  –  –  –  –  –  – 

Примечание. AUC – area under curve, площадь под кривой. Note. AUC – area under curve.

зрения внедрения в клиническую практику и техно-
логически простой метод осаждения ВВ полиэтилен-
гликолем в присутствии голубого декстрана [31]. Эта 
технология не уступает по эффективности «золотому 
стандарту» выделения ВВ – ультрацентрифугиро-
ванию, но в то же время не требует сложного доро-
гостоящего оборудования, позволяет значительно 
уско рить процедуру и снизить ее стоимость и трудо-
емкость.

Обнаружено, что пар микроРНК, экспрессия ко-
торых достоверно различается у больных РЛ и доноров, 
существенно больше во фракции ВВ плазмы (29 пар: 
7 пар – p <0,05; 7 пар – p <0,01; 15 пар – p <0,01), 
чем в супернатанте плазмы (10 пар: 8 пар – p <0,05; 
2 пары – p <0,01). Таким образом, фракция микро-
РНК, обогащенная с помощью выделения ВВ, пред-
ставляет собой перспективный источник микроРНК 
и ее можно использовать для разработки диагностики 
НМРЛ. Это полностью согласуется с полученными 
нами ранее при аналогичном исследовании больных 
раком предстательной железы данными. Так, мы вы-
явили, что  фракция ВВ мочи обладает большим по-
тенциалом для разработки диагностической панели 
на основе микро РНК для рака предстательной железы 
по сравнению с бесклеточной фракцией мочи [32]. 

Уровень микроРНК в составе ВВ плазмы больных РЛ 
существенно отличается от такового у доноров [37–40]. 
Диагностический алгоритм, предложенный в настоя-
щей работе на основе оценки относительной экспрес-
сии микроРНК во фракции ВВ плазмы крови, позво-
лил диагностировать 100 % доноров, больных НМРЛ. 
Этот алгоритм заключается в сравнении относитель-
ной экспрессии 6 пар микроРНК (8 различных микро-
РНК: miRNA-30e, -31, -125b, -133, -222, -374, -425, 
-660) с референсными значениями. Кроме того, учас-
тие этих микроРНК в патогенезе РЛ подтверждено 
другими исследованиями (табл. 4).

Так, например, было показано, что экспрессия 
miR-30e была достоверно ниже в образцах тканей, 
плазмы [41] и ВВ плазмы крови больных РЛ [42]. Бо-
лее того, анализ экспрессии miR-30e в микровезикулах 
плазмы позволяет дифференцировать пациентов 
по стадии заболевания и, следовательно, по необходи-
мости и эффективности хирургического вмешатель-
ства [42]. В работах на клеточных линиях было пока-
зано, что miR-30e играет роль онкосупрессора: 
усиление экспрессии этой микроРНК приводит к сни-
жению пролиферации, миграции, инвазии, подавлению 
эпителиально-мезенхимального перехода, а также к уси-
лению апоптоза, в то время как уменьшение экспрессии 
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miRNA-30e – к противоположным результатам [43, 44]. 
В качестве механизмов онкосупрессивного действия 
miRNA-30e предлагают регуляцию осей ITGA6, USP22 
ITGA6 / PI3K / AKT и SOX9 [41, 43–45]. В связи с клю-
чевой ролью miR-30e в патогенезе РЛ было предложе-
но использовать ее для разработки таргетной терапии, 
тем более что увеличение экспрессии этой микроРНК 
усиливает чувствительность к терапии гефинитибом 
[46]. Тем не менее некоторые данные литературы про-
тиворечивы. Например, было показано, что, с одной 
стороны, miR-31 активирует опухолевый процесс, уси-
ливая пролиферацию, миграцию, развитие метастазов 
в лимфатических узлах и подавляя апоптоз, а с дру-
гой – ингибирует стволовые раковые клетки (см. табл. 4). 
Аналогично одни исследования продемонстрировали, 
что miR-222 усиливает пролиферацию, миграцию, 
инвазию, жизнеспособность опухолевых клеток и по-
давляет апоптоз, а в ходе других было выявлено, что 
повышенная экспрессия этой микроРНК снижает 
жизнеспособность опухолевых клеток (см. табл. 4). 
Подобные противоречия могут возникать при работе 
на различных моделях и при использовании разных 
источников микроРНК (ткани, клеточные линии, вне-
клеточные жидкости, микровезикулы, экзосомы), 
 методов выделения, а также в связи с ограниченной 

выборкой исследованных объектов. Внеклеточные 
везикулы плазмы крови и суммарная плазма могут со-
держать разные наборы микроРНК [47–49]. Несмотря 
на большой интерес к микроРНК биологических жид-
костей как к маркерам различных заболеваний, экс-
прессия выбранных микроРНК в плазме крови и в ВВ 
плазмы крови остается малоизученной. В настоя-
щей работе относительная экспрессия пар микроРНК 
miR-133 / -374, miR-31 / -125b, miR-133 / -425, miR-133 /-222 
была повышена, а пар miR-30e / -660, miR-125b / -660 – 
понижена во фракции ВВ плазмы крови больных РЛ 
по сравнению с донорами. Таким образом, получен-
ные результаты свидетельствуют об онкосупрессорной 
роли miR-133, -660, -31 и о том, что miR-374, -30e, 
-125b, -425 и-222 активизируют опухолевые процессы 
(хотя следует уточнить, что это некоторое упрощение, 
поскольку одна микроРНК из пары может выполнять 
лишь роль нормализатора). Эти сведения полностью 
согласуются с данными литературы о роли miR-133, 
-660, -374, miR-425, -222 в развитии РЛ, в то время как 
относительно miR-31, -30e и -125b получены проти-
воречивые результаты (см. табл. 4).

Участие выбранных микроРНК в онкогенезе РЛ под-
тверждает их перспективность в качестве диагностиче-
ских биомаркеров данной патологии и свидетель ствует 

Таблица 2. Пары микроРНК, характеризующиеся различной экспрессией у больных немелкоклеточным раком легкого и доноров во фракциях  
внеклеточных везикул и супернатанта плазмы крови

Table 2. miRNA ratios with significantly different expression in extracellular vesicles and cell-free plasma of non-small cell lung cancer patients and donors

Показа-
тель 

Parameter

р <0,05 р ≤0,01 р ≤0,01 р ≤0,001

∆Ct <1 ∆Ct ≥1 1 <∆Ct <2 ∆Ct >2 1 <∆Ct <2 ∆Ct >2

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувствитель-
ность 

при 100 % 
специфично-

сти, % 
Sensitivity at 

100 % 
specificity, %

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары 
 микроРНК 
iRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувствитель-
ность 

при 100 % 
специфично-

сти, % 
Sensitivity at 

100 % 
specificity, %

Пары микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Пары 
микроРНК 
miRNA pairs

AUC

Чувстви-
тельность 
при 100 % 
специфич-
ности, % 
Sensitivity  
at 100 % 

specificity, %

Внекле-
точные 
везикулы 
Extracel-
lular vesicles

miR-222 / -19
miR-30 / -92

miR-425 / -374

70
68
64

12
0

44

miR-133 / -425
miR-222 / -144
miR-27 / -125

miR-324 / -374

97
78
75
73

76
6
6

12

miR-125 / -375
miR-222 / -425
miR-660 / -92

78
85
83

12
18
6

miR-133 / -324
miR-22 / -133
miR-22 / -222

miR-324 / -222

94
85
87
80

88
0

53
35

miR-125 / -660
miR-30 / -31

miR-30 / -375
miR-31 / -125
miR-378 / -92

87
86
81
84
84

65
53
35
53
35

miR-133 / -144
miR-133 / -19

miR-133 / -222
miR-133 / -374
miR-133 / -425
miR-205 / -125
miR-205 / -30

miR-205 / -378
miR-30 / -660

miR-378 / -660

87
91

100
99
97
88
86
87

99,9
99

71
76

100
88
76
35
53
24
94
94

Суперна-
тант 
плазмы 
крови 
Cell-free 
plasma

miR-30 / -378
miR-425 / -19

71
68

29
6

miR-144 / -374
miR-222 / -19
miR-374 / -19
miR-27 / -660
miR-378 / -27

miR-378 / -375

72
68
69
65
71
72

24
29
35
47
29
29

miR-205 / -27 72 20 miR-133 / -19 79 44  –  –  –  –  –  – 

Примечание. AUC – area under curve, площадь под кривой. Note. AUC – area under curve.
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Таблица 3. Результаты анализа микроРНК внеклеточных везикул больных немелкоклеточным раком легкого и доноров по диагностическому 
алгоритму

Table 3. The results of analysis of miRNA packed in extracellular vesicles of non-small cell lung cancer patients and donors by diagnostic algorithm

Образец 
Sample

Пороговое значение ∆Сt 
Threshold value ∆Ct

Результат 
Result

miR-133 / 
-374 >6,0

miR-30 /
 -660 <0,1

miR-125 /
 -660 <2,6

miR-31 / 
-125 >1,7

miR-133 /
 -425 > 6,0

miR-133 /
 -222 >3,2

Больной: 
Patient:

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

+
+
–
–
+
+
+
+
+
+
+
+
–
+
+
+
+

+
+
+
+
+
–
–
+
–
+
+
–
–
+
+
+
–

–
+
+
–
+
–
–
+
–
+
–
–
+
–
–
–
–

–
–
–
+
–
–
–
–
–
+
–
–
+
+
–
–
–

+
–
–
–
+
+
+
+
+
+
+
+
–
+
+
+
+

–
–
–
–
+
+
-
+
-
-
+
+
–
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

Донор: 
Donor:

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

 –
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–
–

о том, что они могут иметь более широкое клиниче-
ское применение. Кроме того, выбранные микроРНК 
регулируют различные сигнальные пути, что гаранти-
рует чувствительность и стабильность диагностики. 
Несмотря на значительное количество работ, в кото-
рых описывается участие различных микроРНК в раз-
витии РЛ, наше исследование является одним из не-
многих, демонстрирующих высокий диагностический 
потенциал микроРНК, упакованных во ВВ [42, 50]. 
Таким образом, подход, основанный на анализе отно-
сительной экспрессии микроРНК из ВВ плазмы кро-
ви, набор микроРНК и разработанный нами диагно-
стический алгоритм могут быть в дальнейшем 
верифицированы на больших выборках доноров 
и определена их специфичность относительно кон-
кретного вида рака.

ЗаКЛючЕНИЕ
В ходе сравнительного исследования относитель-

ной экспрессии микроРНК ВВ и супернатанта плаз-
мы крови больных НМРЛ и доноров обнаружены 29 
и 10 пар микроРНК соответственно, относительная 
экспрессия которых у больных РЛ и доноров во фрак-
циях ВВ и супернатанта плазмы крови достоверно 
различалась. Показано, что оценка относительной 
экспрессии микроРНК ВВ плазмы имеет большую 
значимость для диагностики НМРЛ по сравнению 
с анализом относительной экспрессии микроРНК 
плазмы крови. Разработан диагностический алго-
ритм, основанный на исследовании аберрантной экс-
прессии 8 различных микроРНК в составе 6 пар микро-
РНК, позволяющий диагностировать 100 % больных 
НМРЛ II–IV стадии.
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