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Введение. Известно, что лечение онкологических заболеваний, в том числе рака предстательной железы (РпЖ), 
вызывает изменения экспрессии онкогенных и онкосупрессорных микроРНк. Анализ динамики их экспрессии 
может быть использован для прогнозирования течения заболевания и ответа на терапию. Тем не менее влияние 
лечения РпЖ на экспрессию внеклеточных микроРНк только начинает исследоваться.
Цель исследования – изучить динамику экспрессии 14 микроРНк (miR-19b, -22-3p, -30e, -31, -92a, -125b, -144, 
-200b, -205, -222, -375, -378a, -425, -660) внеклеточных везикул мочи больных РпЖ после радикальной простатэк-
томии и выявить прогностические пары микроРНк. 
Материалы и методы. Исследованы образцы мочи 18 доноров и 18 больных РпЖ, полученные до радикальной 
простатэктомии, через 1 нед и спустя 3 мес после операции. Внеклеточные везикулы выделены методом агрегации–
преципитации, их микроРНк – с использованием стекловолокнистых сорбентов и октановой кислоты. С помощью 
обратной транскрипции – петлевой полимеразной цепной реакции (TaqMan) – получены данные о пороговых циклах 
детекции 14 микроРНк. 
Результаты. Обнаружено, что радикальная простатэктомия вызывает достоверное изменение относительной экс-
прессии 44 пар микроРНк во внеклеточных везикулах мочи больных РпЖ. Можно выделить 4 группы пар микроРНк: 
1) пары микроРНк, уровень экспрессии которых достоверно различался между донорами и больными РпЖ  
до операции и достоверно изменялся у больных РпЖ через 3 мес после нее по направлению к уровню доноров (6 пар); 
2) пары микроРНк, уровень экспрессии которых достоверно не различался между донорами и больными РпЖ  
до операции, однако через 3 мес после нее достоверно отличался от исходного у больных РпЖ и доноров (5 пар); 
3) пары микроРНк, на основании данных об относительной экспрессии которых больных РпЖ через 3 мес после 
радикальной простатэктомии можно разделить на 2 или 3 достоверно различающиеся подгруппы (19 пар); 4) пары 
микроРНк, достоверно не изменившие свою экспрессию после операции (30 пар).
Заключение. Радикальная простатэктомия вызывает значительное изменение уровня экспрессии микроРНк вне-
клеточных везикул мочи. На основании анализа динамики экспрессии микроРНк после этой операции выявлены  
6 пар микроРНк, уровень относительной экспрессии которых после хирургического вмешательства достоверно 
изменялся в сторону ее уровня у здоровых доноров, и 19 пар микроРНк, по уровню относительной экспрессии ко-
торых больные РпЖ разделялись на 2 достоверно различные подгруппы через 3 мес после радикальной простат-
эктомии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, микроРНк, внеклеточные везикулы мочи, радикальная простатэкто-
мия, полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией, динамика микроРНк после лечения рака
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Dynamics of miRNA expression in urine extracellular vesicles of prostate cancer patients  
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Introduction. It is known that the treatment of oncological diseases including prostate cancer (PCa) causes changes  
in the expression of oncogenic and oncosuppressive miRNAs. The analysis of miRNA expression dynamics can be used  
to predict the course of the disease and its response to therapy. However, the effect of PCa therapy on the expression  
of extracellular miRNAs is just beginning to be investigated.
Aim. To study the expression dynamics of 14 miRNAs (miR-19b, -22-3p, -30e, -31, -92a, -125b, -144, -200b, -205, -222, 
-375, -378a, -425, -660) in urine extracellular vesicles of PCa patients after radical prostatectomy and to reveal prognos-
tic miRNA ratios.
Materials and methods. Urine samples of 18 donors and 18 PCa patients, obtained before radical prostatectomy, 1 week 
and 3 months after surgery, were examined. Extracellular vesicles were isolated by aggregation-precipitation protocol; 
extracellular vesicles miRNAs were isolated using fiberglass sorbents and octane acid. Data on threshold detection cycles 
of 14 miRNAs were obtained using reverse transcription – loop polymerase chain reaction (TaqMan).
Results. It was found that prostatectomy causes a significant change in the relative expression of 44 miRNA ratios  
in the urine of PCa patients. Four groups of miRNA ratios can be distinguished: 1) miRNA ratios, which expression level 
significantly differed between donors and PCa patients before surgery and significantly changed in PCa patients 3 months 
after prostatectomy in the direction of the level of donors (6 pairs); 2) miRNA ratios, which expression did not signifi-
cantly differ between donors and PCa patients before surgery, but significantly differed from the baseline in PCa patients 
and donors 3 months after prostatectomy (5 pairs); 3) miRNA ratios, based on expression ratios of which PCa patients 
can be divided into two or three significantly different subgroups 3 months after prostatectomy (19 pairs); 4) miRNA 
ratios that did not significantly change their expression after prostatectomy (30 pairs).
Conclusion. Prostatectomy causes a significant change in the level of expression of miRNA in urine. 6 pairs of miRNAs, 
the relative expression of which after surgery significantly changed towards that of healthy donors and 19 pairs of miRNAs, 
according to the level of relative expression of which patients with prostate cancer were divided into two significantly 
different subgroups 3 months after prostatectomy, were identified based on the analysis of the dynamics  
of miRNA expression after prostatectomy.

Keywords: prostate cancer, miRNA, extracellular vesicles of urine, radical prostatectomy, reverse transcription polymer-
ase chain reaction, miRNA dynamics after cancer treatment
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время рак предстательной железы 

(РПЖ) занимает 1-е место по заболеваемости совмест-
но с раком легких и 5-е место по смертности среди 
мужчин в России и в мире. Всего в 2020 г. зафиксиро-
ваны 1 414 259 новых случаев РПЖ, что составляет 
14,1 % от общего числа новых случаев злокачествен-
ных новообразований среди мужчин [1]. 

Радикальная простатэктомия (РПЭ) примерно  
в 40 % случаев является первым и обязательным шагом 
в лечении РПЖ [2]. Хирургическому вмешательству 
подвергаются пациенты с локализованной формой 
РПЖ и ожидаемой продолжительностью жизни более 
10 лет. Радикальная простатэктомия представляет со-
бой операцию, подразумевающую полное удаление 
предстательной железы в комплексе с семенными пу-
зырьками и фрагментом мочеиспускательного канала 

(уретры), который проходит через орган. Несмотря на 
значительное совершенствование хирургической тех-
ники, развитие рецидива после РПЭ остается актуаль-
ной проблемой. Так, у 30 % больных, перенесших опе-
ративное вмешательство, в течение первых 10 лет после 
него наступает биохимический рецидив (БХР) [3].

Для прогноза течения заболевания и предсказания 
развития рецидива РПЖ после РПЭ в клинической 
практике используют такие показатели, как уровень  
и плотность сывороточного простатического специфи-
ческого антигена (ПСА), патологоанатомическая ста-
дия заболевания, оценка по шкале Глисона, характер 
хирургического края, объем опухоли, наличие/отсутст-
вие лимфоваскулярной и периневральной инвазий [4]. 
Однако данные показатели характеризуются низкими 
чувствительностью и специфичностью [5, 6]. В насто-
ящий момент в клинической практике отсутствуют 
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надежные маркеры эффективности лечения и пред-
сказания развития рецидива РПЖ. Анализ ПСА также 
не является надежным методом оценки эффективно-
сти выполненной операции, прогнозирования течения 
заболевания и стратификации рисков [7, 8]. Распро-
страненность РПЖ и его рецидивов требует совершен-
ствования методов диагностики и оценки эффектив-
ности терапии с целью увеличения продолжительности 
жизни пациентов и улучшения ее качества.

В настоящее время внимание российских и зару-
бежных исследователей привлекают внеклеточные ну-
клеиновые кислоты. Изучается их потенциал в качест-
ве биомаркеров различных заболеваний [9]. Анализ 
циркулирующих нуклеиновых кислот может быть ис-
пользован для разработки методов диагностики онко-
логических заболеваний и мониторинга эффективно-
сти лечения или развития лекарственной устойчивости, 
а также для выбора наиболее подходящей терапии [10]. 
Оценка эффективности лечения с помощью жидкост-

ной биопсии позволит скорректировать или при необ-
ходимости внести принципиальные изменения в курс 
лечения [11]. В качестве маркеров жидкостной биопсии 
могут быть использованы аберрантно экспрессирован-
ные внеклеточные микроРНК, представленные в составе 
комплексов с белками/липопротеинами/протеогликана-
ми или упакованные во внеклеточные везикулы (ВВ).  
Из литературных [12] и полученных нами ранее [13] дан-
ных известно, что РПЭ вызывает разнонаправленные 
изменения уровней экспрессии микроРНК. Уже были 
получены свидетельства того, что наибольшим потен-
циалом в качестве диагностических маркеров РПЖ 
обладают микроРНК ВВ мочи [14, 15]. Тем не менее 
влияние РПЭ на экспрессию внеклеточных микроРНК 
биологических жидкостей, так же как и возможность 
их использования в качестве маркеров эффективности 
РПЭ, остаются малоизученными [16]. Очевидно, что 
для поиска маркеров эффективности РПЭ необходимо 
исследовать динамику экспрессии микроРНК после 

Таблица 1. Характеристика доноров и больных раком предстательной железы (РПЖ)

Table 1. Characteristics of donors and prostate cancer (PCa) patients

Показатель 
Parameter

Больные РПЖ (n = 18) 
PCa patients (n = 18)

Доноры 
Donors

Возраст, лет 
Age, years

61,0 ± 8,0 52,9 ± 5,2

ПСА, нг/мл: 
PSA, ng/ml:

до РПЭ 
before RP
через 3 мес после РПЭ 
3 months after RP
через 6 мес после РПЭ 
6 months after RP
через 9 мес после РПЭ 
9 months after RP
через 1 год после РПЭ 
1 year after RP

8,39 ± 2,62

0,17 ± 0,24

0,30 ± 0,47

0,29 ± 0,56

0,35 ± 0,53

0,68 ± 0,47 

Стадия по классификации Tumor, Nodus and Metastasis (TNM), %:  
The stage according to the classification of Tumor, Nodus and Metastasis (TNM), %:

Т1
Т2
Т3
N0
M0

 

50
39
11

100
100

–

Оценка по шкале Глисона, %: 
Gleason score, %:

6
7
8

 

83
6

11

–

Стадия, %: 
Stage, %:

II
III

 

89
11

–

Примечание. РПЭ – радикальная простатэктомия; ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. RP – radical prostatectomy; PSA – prostatic specific antigen.
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хирургического вмешательства в краткосрочной и дли-
тельной перспективах.

В представленной работе проанализирована дина-
мика относительной экспрессии 14 микроРНК  
(hsa-miR-19b, -22-3p, -30e, -31, -92a, -125b, -144, -200b, 
-205, -222, -375, -378a, -425, -660), которые согласно 
результатам наших исследований, проведенных ранее 
[13, 16], а также анализу данных литературы [17–19] 
ассоциированы с развитием РПЖ в целом и вовлечены 
в механизмы развития рецидива в частности. Выпол-
нен сравнительный анализ полученных данных с уров-
нем относительной экспрессии доноров, а также кор-
реляционный анализ клинических характеристик 
больных до РПЭ, через 3 мес и 1 год после нее.

Цель исследования – изучить динамику экспрессии 
14 микроРНК (miR-19b, -22-3p, -30e, -31, -92a, -125b, 
-144, -200b, -205, -222, -375, -378a, -425, -660) ВВ мочи 
больных РПЖ после радикальной простатэктомии  
и поиск прогностических пар микроРНК. 

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Образцы мочи доноров получены из отделения 

переливания крови, больных РПЖ – из радиологиче-
ского отделения Национального медицинского иссле-
довательского центра им. акад. Е.Н. Мешалкина (Но-
восибирск, Россия) (табл. 1). Образцы мочи пациентов 
с РПЖ были взяты до РПЭ и повторно через 1 нед  
и 3 мес после операции для оценки динамики относи-
тельной экспрессии микроРНК. Дополнительную те-
рапию до и после РПЭ больные не получали.

Образцы мочи больных РПЖ и доноров центрифу-
гировали в течение 20 мин при 400g и при комнатной 
температуре (центрифуга MLW K70D) для осаждения 
клеток. Отбирали супернатант и центрифугировали  
в течение 20 мин при 17 000g и 24 °С для осаждения кле-
точного дебриса (Eppendorf Centrifuge 5810 R). Внекле-
точные везикулы выделены из образцов мочи методом, 
разработанным ранее и основанным на агрегации–пре-
ципитации с использованием полиэтиленгликоля 
(Sigma-Aldrich, США) и декстрана синего (Ferak Berlin 
GmbH, Германия) [20]. Из полученной фракции ВВ  
с применением β-меркаптоэтанола (PanReac AppliChem, 
Германия), гуанидин тиоцианата (Sigma-Aldrich, 
США) и октановой кислоты (Sigma Life Science, США) 
выделены микроРНК методом, описанным ранее [21]. 
С помощью полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР) в режиме реального време-
ни получены данные о пороговых циклах детекции 
каждой микроРНК в образцах доноров. Праймеры  
и флуоресцентно-меченные зонды, используемые для 
постановки реакций, синтезированы в лаборатории 
биомедицинской химии Института химической био-
логии и фундаментальной медицины Сибирского от-
деления Российской академии наук (Новосибирск, 
Россия). Относительную экспрессию микроРНК ана-
лизировали в 2 постановках (сетах): в 1-й постановке 

анализировали экспрессию miRNA-19b, -30e, -31, 
-92a, -125b, -200b, -205, -375, -660, во 2-й – miRNA-
19b, -22-3p, -30e, -125b, -144, -222, -378a, -425. Для 
эффективной оценки всех возможных комбинаций 
любых двух микроРНК внутри одного сета выполнена 
попарная нормализация, так как результаты анализа 
экспрессии каждой отдельно взятой микроРНК могут 
быть искажены из-за влияния множества внешних  
и внутренних факторов [22, 23]. Поскольку экспрессия 
микроРНК оценивалась в двух разных наборах  
микроРНК, нормализация проводилась только внутри 
каждого сета. Таким образом, были сформированы  
60 соотношений микроРНК. Для дальнейшего анализа 
рассчитаны значения dCt (разница пороговых циклов) 
каждой пары микроРНК внутри сета. 

Далее проанализировано распределение значений 
dCt с помощью теста Шапиро–Уилка. Достоверность 
межгрупповых различий оценена с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Данные об изменении относительной экспрессии  
микроРНК после РПЭ проанализированы с помощью 
дисперсионного анализа ANOVA для повторных изме-
рений. Результаты считали статистически значимыми 
при p <0,05 (программа MedCalc Statistical Software). 

РЕЗУЛЬТАТы
В настоящей работе проанализирована динамика от-

носительной экспрессии 14 микроРНК (в составе 60 пар), 
вовлеченных в регуляцию РПЖ [13, 24–26], до и после 
РПЭ. Источником микроРНК служили ВВ, которые вы-
деляли из образцов мочи больных РПЖ, полученных  
до и после операции (через 1 нед, 3, 6, 9 и 12 мес после 
РПЭ) и доноров в качестве контрольной группы.

Выявлены 19 пар микроРНК, дифференциально 
экспрессированных у первичных больных РПЖ  
до РПЭ по сравнению с донорами (рис. 1, а–г). При 
этом miRNA-30e, -92a, -200b, -375 и -660 входили в со-
став наибольшего количества дифференциально экс-
прессированных пар микроРНК: при участии 
miRNA-660 сформированы 6 таких пар, miRNA-19b, 
-30e, -200b, -375 – 5 пар, miRNA-92a – 4 пары.

Показано, что 44 пары микроРНК ВВ, формиру-
емые 14 микроРНК мочи больных РПЖ, статистиче-
ски значимо изменяли экспрессию микроРНК после 
РПЭ (табл. 2). Кроме того, сравнение уровней отно-
сительной экспрессии микроРНК до и после РПЭ 
больных РПЖ и доноров позволило получить данные 
об изменении экспрессии микроРНК после операции 
относительно нормы (см. табл. 2).

На основании анализа динамики относительной 
экспрессии пар микроРНК до и после РПЭ они были 
разделены на 4 группы:

1) пары микроРНК, уровень экспрессии которых 
достоверно различался у доноров и больных РПЖ 
до операции, достоверно изменялся у больных РПЖ 
через 3 мес после РПЭ по направлению к уровню 
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Рис. 1. Пары микроРНК, относительная экспрессия которых достоверно различалась у больных раком предстательной железы (РПЖ) и доноров 
(Д): а – miR-30e/375, -30e/660, -31/375, -200b/205, -200b/375; б – miR-125b/660, -200b/660, -92a/660, -19b/660, -31/660; в – miR-92a/375, 
-125b/375, -425/19b, -30e/92a, -30e/205; г – miR-19b/30e, -19b/200b, -92a/200b, -19b/125b
Fig. 1. miRNA ratios, the relative expression of which significantly differs in prostate cancer (PCa) patients and donors (D): a – miR-30e/375, -30e/660, 
-31/375, -200b/205, -200b/375; б – miR-125b/660, -200b/660, -92a/660, -19b/660, -31/660; в – miR-92a/375, -125b/375, -425/19b, -30e/92a, 
-30e/205; г – miR-19b/30e, -19b/200b, -92a/200b, -19b/125b

*p <0,05. **p <0,01. ***p <0,001.
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доноров (miRNA-92a/375, -125b/375, -205/375)  
или достигал такового (miRNA-19b/200b, -30e/205, 
-30e/660) (6 пар; рис. 2, а);

2) пары микроРНК, уровень экспрессии которых до-
стоверно не различался у доноров и больных РПЖ 
до РПЭ, достоверно отличался от исходного у паци-
ентов с РПЖ и доноров через 3 мес после операции 
(miRNA-19b/222, -19b/375, -30e/222, -92a/205, 
-375/660) (5 пар; рис. 2, б);

3) пары микроРНК, на основании данных об отно-
сительной экспрессии которых через 3 мес после 
РПЭ больных РПЖ можно разделить на 2 или  
3 достоверно различающиеся по данному показа-
телю подгруппы (p <0,001), условно обозначенные 
как А, Б, В в порядке убывания значений dCt (19 пар; 
табл. 3; рис. 2, в);

4) пары микроРНК, достоверно не изменявшие свою 
экспрессию через 3 мес после РПЭ согласно кри-

териям, описанным выше, или не имевшие опре-
деленного паттерна изменения экспрессии: 17 пар 
микроРНК, достоверно изменявших свою отно-
сительную экспрессию после РПЭ по результатам 
дисперсионного анализа для повторных измере-
ний, но не принадлежавших ни к одной из выше-
перечисленных групп (не имевших четкого паттер-
на динамики экспрессии; miRNA-19b/22-3p, 
-19b/92a, -19b/144, -22-3p-30e, -22-3p-222, -22-
3p/425, -30e/92a, -30e/200b, -30e/378a, -30e/425, 
-31/92a, -31/205, -92a/125b, -92a/200b, -125b/200b 
(рис. 2, г), -125b/205, -378a/425); 13 пар ми-
кроРНК, достоверно не изменявших свою относи-
тельную экспрессию по результатам дисперсион-
ного анализа для повторных измерений 
(miRNA-19b/30e, -19b/31, -30e/375, -31/375, 
-200b/375, -144/222, -144/425, -144/125b, -222/378a, 
-222/425, -222/125b, -378a/125b, -425/125b).
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На основании данных об относительной экспрес-
сии 19 пар микроРНК (3-я группа) через 3 мес  
после РПЭ (p <0,001) больных можно разделить  
на 2 (miRNA-19b/205, -425/19b (рис. 2, в), -22-3p/378a, 
-22-3p/125b, -22-3p/144, -30e/125b, -30e/144, -31/125b, 
-31/200b, -92a/660, -200b/205, -200b/660, -205/660, 
-19b/125b, -144/378a, -30e/31) или 3 (miRNA-19b/378a, 
-31/660, -125b/660) подгруппы, условно обозначенные 
как А, Б и В. Следует отметить, что в подгруппы больных 
РПЖ вошли одни и те же пациенты с единичными 
исключениями, т. е. подгруппы мало различались  
по составу при анализе экспрессии разных пар  
микроРНК. При этом экспрессия некоторых пар  
микроРНК 3-й группы через 3 мес после РПЭ досто-
верно отличалась от таковой у доноров и больных РПЖ 
до хирургического вмешательства, а некоторых – нет 
(табл. 3). К 3-й группе относятся и 3 пары микроРНК 
(miRNA-144/378a, -19b/378a, -30e/31), для которых 

методом дисперсионного анализа для повторных из-
мерений не выявлены достоверные изменения экс-
прессии после РПЭ. Тем не менее значимые различия 
уровней экспрессии этих пар микроРНК через 3 мес 
после РПЭ позволили разделить пациентов на досто-
верно различающиеся подгруппы (p <0,001) и отнести 
такие пары микроРНК к 3-й анализируемой группе,  
а не ко 2-й. Отсутствие достоверности при статистичес-
ком анализе можно объяснить широким диапазоном 
dCt у пациентов из разных подгрупп (А и Б или А, Б и В) 
через 3 мес после РПЭ, из-за чего при анализе этой 
временной точки в качестве единой группы (по алго-
ритму Repeated measures analysis of variance (ANOVA)) 
различия нивелируются. 

В 3-й группе пар микроРНК особый интерес с точ-
ки зрения поиска маркеров рецидива представляют  
те пары, относительная экспрессия которых у части 
пациентов через 3 мес достоверно отличалась от таковой 

Рис. 2. Динамика относительной экспрессии (dCt) микроРНК в микровезикулах мочи больных раком предстательной железы (РПЖ): а – miRNA-
30e/660 (пример 1-й группы пар микроРНК); б – miRNA-375/660 (пример 2-й группы пар микроРНК); в – miRNA-425/19b (пример 3-й группы пар 
микроРНК); г – miRNA-125b/200b (пример 4-й группы пар микроРНК). РПЭ – радикальная простатэктомия
Fig. 2. Dynamics of relative expression (dCt) of miRNAs in urine microvesicles of prostate cancer (PCa) patients: a – miRNA-30e/660 (an example of the Group 1 
of miRNA ratios); б – miRNA-375/660 (an example of the Group 2 of miRNA ratios); в – miRNA-425/19b, an example of the Group 3 of miRNA ratios;  
г – miRNA-125b/200b, an example of the Group 4 of miRNA ratios. RP – radical prostatectomy
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Таблица 3. Сравнение уровней относительной экспрессии пар микроРНК, относящихся к 3-й группе (с разделением пациентов на подгруппы),  
у пациентов с раком предстательной железы (РПЖ) через 3 мес после радикальной простатэктомии (РПЭ) с уровнями до операции и через  
1 нед после нее. Средняя разница уровней экспрессии (mean ddCt), среднее ± стандартное отклонение

Table 3. Comparison of the relative expression levels of microRNA pairs belonging to group 3 (with the division of patients into subgroups) in patients  
with prostate cancer (prostate cancer) 3 months after radical prostatectomy (RP) with the levels before surgery and 1 week after it. The mean difference  
in expression levels (mean ddCt), mean ± standard deviation

Пары микроРНК 
microRNA pairs

Сравнение 
с донорами 

Compared with 
donors

Сравнение с пациентами 
с РПЖ до РПЭ 

Сomparison with PCa patients  
before RP

Сравнение с пациентами 
с РПЖ через 1 нед после РПЭ 

Сomparison with PCa patients  
1 week after RP

miRNA-19b/205

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

0,32 ± 1,15***

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

–1,97 ± 1,17***

miRNA-425/19b

Подгруппа А 
Subgroup A

2,06 ± 1,06*** Н/р 
N/d

2,07 ± 1,84**

Подгруппа Б 
Subgroup B

–2,19 ± 1,07*** –3,37 ± 2,12*** –2,18 ± 1,93**

miRNA-22-3p/378a

Подгруппа А 
Subgroup A

5,51 ± 2,24*** 4,84 ± 2,72*** 4,60 ± 3,04**

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

miRNA-22-3p/125b

Подгруппа А 
Subgroup A

4,14 ± 1,67*** 3,61 ± 2,62** 4,17 ± 2,14**

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

miRNA-22-3p/144

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

1,30 ± 1,89* Н/р 
N/d

Подгруппа Б 
Subgroup B

–4,32 ± 1,45*** –3,95 ± 1,70*** –5,05 ± 2,80***

miRNA-30e/125b

Подгруппа А 
Subgroup A

3,44 ± 1,96*** 2,63 ± 1,82** 2,90 ± 1,00***

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

–1,77 ± 1,99* –1,50 ± 0,89***

miRNA-30e/144

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

–1,75 ± 2,11**

Подгруппа Б 
Subgroup B

–4,80 ± 1,77*** –4,72 ± 3,19** –6,11 ± 1,93***

miRNA-31/125b

Подгруппа А 
Subgroup A

1,01 ± 1,25* 1,17 ± 1,05** 2,93 ± 1,42***

Подгруппа Б 
Subgroup B

–1,34 ± 1,22** –1,18 ± 1,11** Н/р 
N/d

miRNA-31/200b

Подгруппа А 
Subgroup A

1,24 ± 0,83*** 1,83 ± 0,99*** 3,05 ± 0,98***

Подгруппа Б 
Subgroup B

–1,23 ± 0,71*** Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

miRNA-31/660

Подгруппа А 
Subgroup A

2,92 ± 1,39*** 1,64 ± 0,98** 3,59 ± 1,34***

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

–1,53 ± 1,07** Н/р 
N/d

Подгруппа В 
Subgroup C

–4,55 ± 1,58*** –5,82 ± 1,06*** –3,88 ± 1,36***
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Пары микроРНК 
microRNA pairs

Сравнение 
с донорами 

Compared with 
donors

Сравнение с пациентами 
с РПЖ до РПЭ 

Сomparison with PCa patients  
before RP

Сравнение с пациентами 
с РПЖ через 1 нед после РПЭ 

Сomparison with PCa patients  
1 week after RP

miRNA-125b/660

Подгруппа А 
Subgroup A

1,72 ± 0,48*** Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Подгруппа Б 
Subgroup B

–0,69 ± 0,43** –2,18 ± 1,14*** –1,99 ± 1,38***

Подгруппа В 
Subgroup C

–3,82 ± 0,51*** –5,31 ± 1,14*** –5,12 ± 1,45***

miRNA-92a/660

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/о 
N/a

–0,96 ± 1,14* Н/р 
N/d

Подгруппа Б 
Subgroup B

–4,09 ± 1,39*** –4,90 ± 1,03*** –4,74 ± 1,76***

miRNA-200b/205

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

–2,03 ± 1,37***

Подгруппа Б 
Subgroup B

–2,72 ± 0,97*** –3,81 ± 1,79*** –4,93 ± 1,38***

miRNA-200b/660

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

–1,97 ± 1,29*** –1,28 ± 1,76*

Подгруппа Б 
Subgroup B

–4,03 ± 1,05*** –5,90 ± 1,22*** –5,22 ± 1,62***

miRNA-205/660

Подгруппа А 
Subgroup A

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

1,13 ± 1,69*

Подгруппа Б 
Subgroup B

–3,24 ± 1,28*** –4,01 ± 1,17*** –2,21 ± 1,72*

miRNA-19b/125b

Подгруппа А 
Subgroup A

2,24 ± 1,31*** 2,60 ± 1,45*** 3,53 ± 2,02***

Подгруппа Б 
Subgroup B

–2,05 ± 0,83*** –1,69 ± 1,04*** Н/р 
N/d

miRNA-144/378a

Подгруппа А 
Subgroup A

1,23 ± 2,13*** 2,31 ± 2,93*** 4,73 ± 3,50***

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

miRNA-30e/31

Подгруппа А 
Subgroup A

2,10 ± 1,43*** Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Подгруппа Б 
Subgroup B

–1,84 ± 1,37*** –3,05 ± 2,04*** –3,67 ± 1,70***

miRNA-19b/378a

Подгруппа А 
Subgroup A

3,86 ± 1,39*** 4,03 ± 2,89*** 4,09 ± 2,60***

Подгруппа Б 
Subgroup B

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Н/р 
N/d

Подгруппа В 
Subgroup C

–3,73 ± 1,34*** –3,56 ± 2,62* –3,50 ± 2,54*

*p <0,05. **p <0,01. ***p <0,001.
Примечание. В подгруппу А включены больные РПЖ, у которых уровень относительной экспрессии пары микроРНК через 
3 мес после РПЭ достоверно превышал таковой у больных подгруппы Б. В подгруппу Б вошли пациенты с РПЖ, у которых 
относительная экспрессия пары микроРНК через 3 мес после РПЭ достоверно превышала таковую у пациентов подгруппы В. 
H/р – нет достоверных различий. 
Note. Subgroup A includes PCa patients, whose relative expression 3 months after RP significantly exceeds that in patients of Subgroup B. Subgroup B 
includes PCa patients, whose relative expression 3 months after RP significantly exceeds that in patients of subgroup C. N/d – no significant differences.

Окончание табл. 3

End of table 3
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у доноров, при этом направленность различий соот-
ветствовала различиям между донорами и больными 
до РПЭ. К таким микроРНК относятся пары miRNA-
425/19b, -31/200b, -31/125b, -31/660, -92a/660, 
-22-3p/125b, -22-3p/378a, -200b/205, -200b/660, 
-205/660. 

Через 1 год после РПЭ у 2 больных РПЖ уровень 
ПСА плазмы крови превышал 1,25 нг/мл, что свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе. Более того,  
у 1 из этих пациентов через 1 год после операции были 
обнаружены вторичные изменения в тазовых лимфа-
тических узлах. По значениям уровней относительной 
экспрессии пар miRNA-22-3p/378a, -22-3p/125b, -22-
3p/144, -30e/125b, -30e/144, -31/660, -92a/660, 
-200b/205, -200b/660, -205/660, -144/378a, -19b/378a 
эти больные вошли в подгруппу пациентов, уровни 
относительной экспрессии микроРНК ВВ мочи кото-
рых достоверно отличались от данного показателя  
у доноров (табл. 3). В другую подгруппу, в которой от-
носительная экспрессия вышеупомянутых пар  
микроРНК не отличалась от их экспрессии у доноров, 
вошли пациенты, у которых спустя 1 год после операции 
не были выявлены признаки рецидива и уровень ПСА не 
превышал 0,2 нг/мл (за исключением 2 больных, у кото-
рых данный показатель оказался равным 0,3 и 0,5 нг/мл). 
Относительная экспрессия этих пар микроРНК у доно-
ров и пациента с изначально неблагоприятным прогно-
зом в связи с положительным хирургическим краем 
после операции, но без признаков рецидива через 1 год 
после операции не различалась.

В 4-ю группу пар микроРНК, относительная экс-
прессия которых не изменялась после РПЭ или не 
имела определенного паттерна ее изменения, вошли 
30 пар микроРНК. Из них уровень экспрессии 11 пар 
микроРНК у пациентов ни до, ни после хирургическо-
го вмешательства не отличался от такового у доноров 
(см. табл. 2). В связи с этим можно полагать, что дан-
ные микроРНК не играют значительной роли в био-
логических процессах в ответ на РПЭ и малопригодны 
в качестве маркеров эффективности такого вида лече-
ния РПЖ. Также в эту группу вошли 6 пар микроРНК, 
относительная экспрессия которых достоверно разли-
чалась у доноров и больных РПЖ до РПЭ (miRNA-
30e/92a, -92a/200b (p <0,05)) или через 1 нед после нее 
(miRNA-19b/92a, -30e/425 (p 0,05)), -31/92a (p <0,01), 
-125b/205 (p <0,001). Однако устойчивых изменений 
относительной экспрессии через 3 мес после РПЭ  
не наблюдалось, поэтому данные пары микроРНК 
нельзя отнести к 1-й и 2-й группам.

С помощью критерия Спирмена была оценена 
корреляция уровней относительной экспрессии ис-
следуемых микроРНК с клинико-патологическими 
характеристиками больных РПЖ: возрастом, уровнем 
ПСА, оценкой по шкале Глисона. Корреляция хотя  
бы с одним из клинических параметров выявлена для 
20 пар микроРНК. При этом для пары miRNA-31/125b 
корреляция наибольшей силы наблюдалась с возра-

стом доноров (k = –0,67; p = 0,004), для пары miRNA-
30e/660 – с уровнем ПСА (k = –0,63, p = 0,007) и для 
пары miRNA-22-3p/30e – с оценкой опухоли по шка-
ле Глисона (k = 0,65; p = 0,004). Обнаруженная в боль-
шинстве остальных случаев корреляционная связь  
с возрастом пациентов была слабой или умеренной  
и не обладала высоким уровнем достоверности. Таким 
образом, относительная экспрессия выбранных для 
исследования микроРНК в малой степени зависит от 
возраста, что повышает привлекательность маркера 
для диагностики и прогноза эффективности терапии 
РПЖ. Выявлены корреляционные связи, p-уровни их 
значимости и коэффициенты корреляции Спирмена 
(табл. 4). Кроме того, выполнена оценка корреляци-
онной связи между уровнем ПСА крови пациентов 
через 1 год после РПЭ и уровнями относительной экс-
прессии микроРНК до и после операции (табл. 5). Для 
12 пар микроРНК обнаружена статистически значи-
мая связь (как положительная, так и отрицательная) 
между уровнями ПСА через 1 год после операции  
и экспрессией микроРНК в одной из исследуемых 
временных точек.

ОБСУЖДЕНИЕ
Изменение уровня экспрессии каждой микроРНК  

в процессе лечения онкологических заболеваний  
и после хирургического вмешательства или курса проти-
воопухолевой терапии зависит от того, как микроРНК 
вовлечена в канцерогенез и физиологические процес-
сы. В многочисленных исследованиях показано, что 
экспрессия внеклеточных микроРНК при РПЖ зна-
чительно отличается от таковой у доноров, и измере-
ние концентраций данных микроРНК в биологических 
жидкостях имеет диагностическую ценность [24–27]. 
Это согласуется с полученными в настоящей работе 
данными: выявлены 19 пар микроРНК, дифференци-
ально экспрессированных у доноров и больных РПЖ 
до лечения. Проанализирован уровень относительной 
экспрессии микроРНК до РПЭ и через 1 нед и 3 мес 
после операции. Таким образом, выбраны точки из-
менения экспрессии микроРНК сразу после РПЭ  
(через 1 нед, в момент выписки) и через 3 мес, в мо-
мент первичной после хирургического вмешательства 
оценки клинических показателей пациента (таких как 
ПСА), что позволяет оценить раннюю предиктивную 
способность микроРНК и определить влияние побоч-
ных эффектов РПЭ (таких как воспаление) на изме-
нение экспрессии микроРНК.

Известно, что РПЭ оказывает значительное влия-
ние на экспрессию микроРНК и вызывает разнона-
правленные изменения уровней их относительной 
экспрессии [12–13, 16]. Как следует из представлен-
ных результатов, наибольший интерес представляет 
1-я группа микроРНК, уровень относительной экс-
прессии которых изменялся по направлению к тако-
вому у здоровых доноров (miRNA-92a/375, -125b/375, 
-205/375, -19b/200b, -30e/205, -30e/660). 



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

67ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

Та
бл

иц
а 

4.
 К

ор
ре

ля
ци

он
ны

е 
св

яз
и 

ур
ов

не
й 

от
но

си
т

ел
ьн

ой
 э

кс
пр

ес
си

и 
м

ик
ро

Р
Н

К
 с

 к
ли

ни
ко

-п
ат

ол
ог

ич
ес

ки
м

и 
ха

ра
кт

ер
ис

т
ик

ам
и 

па
ци

ен
т

ов
 д

о 
ра

ди
ка

ль
но

й 
пр

ос
т

ат
эк

т
ом

ии

Ta
bl

e 
4.

 C
or

re
la

tio
n 

be
tw

ee
n 

re
la

tiv
e 

m
ic

ro
R

N
A

 e
xp

re
ss

io
n 

an
d 

pa
tie

nt
 c

lin
ic

al
 a

nd
 p

at
ho

lo
gi

ca
l c

ha
ra

ct
er

is
tic

s 
pr

io
r 

to
 r

ad
ic

al
 p

ro
st

at
ec

to
m

y

П
ар

а 
м

ик
ро

Р
Н

К
 

m
ic

ro
R

N
A

 p
ai

r
В

оз
ра

ст
 

A
ge

С
вя

зь
 

C
or

re
la

ti
on

p
У

ро
ве

нь
 п

ро
ст

ат
ич

ес
ко

го
 

сп
ец

иф
ич

ес
ко

го
 а

нт
иг

ен
а  

P
ro

st
at

e-
sp

ec
ifi

c 
an

ti
ge

n 
le

ve
l

С
вя

зь
 

C
or

re
la

ti
on

p
О

це
нк

а 
по

 
ш

ка
ле

 Г
ли

со
на

 
G

le
as

on
 s

co
re

С
вя

зь
 

C
or

re
la

ti
on

p

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-1
9/

30
e

0,
12

3
С

ла
ба

я 
W

ea
k

0,
63

7
0,

39
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

7
0,

03
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

90
8

m
iR

N
A

-1
9/

31
0,

35
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
16

–
0,

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
24

2
0,

01
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
96

6

m
iR

N
A

-1
9b

/9
2a

0,
02

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

93
8

–
0,

40
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
10

7
–

0,
16

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
53

8

m
iR

N
A

-1
9b

/1
25

b
–

0,
13

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
60

4
–

0,
36

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
15

6
–

0,
23

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
35

8

m
iR

N
A

-1
9b

/2
00

b
0,

04
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

87
7

–
0,

31
1

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
22

4
0,

07
2

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
78

4

m
iR

N
A

-1
9b

/2
05

0,
14

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
56

8
–

0,
49

2
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

04
5*

–
0,

09
4

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
71

9

m
iR

N
A

-1
9b

/3
75

0,
03

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

88
8

–
0,

20
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

42
1

–
0,

04
4

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
86

6

m
iR

N
A

-1
9b

/6
60

0,
09

5
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

71
8

–
0,

58
9

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

01
3*

–
0,

10
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

68
8

m
iR

N
A

-3
0e

/3
1

0,
17

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
49

3
–

0,
34

1
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

18
1

0,
11

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
67

2

m
iR

N
A

-3
0e

/9
2a

–
0,

09
8

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
70

8
–

0,
44

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

07
1

–
0,

06
6

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
8

m
iR

N
A

-3
0e

/1
25

b
–

0,
20

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
42

5
–

0,
48

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

04
8*

–
0,

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

70
3

m
iR

N
A

-3
0e

/2
00

b
0,

11
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

65
5

–
0,

33
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
18

6
0,

18
8

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

46
9

m
iR

N
A

-3
0e

/2
05

–
0,

16
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

53
5

–
0,

49
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
04

5*
–

0,
03

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

88
3

m
iR

N
A

-3
0e

/3
75

–
0,

02
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
92

5
–

0,
31

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

21
7

0,
02

2
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

93
3

m
iR

N
A

-3
0e

/6
60

–
0,

15
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

56
3

–
0,

62
7

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

00
7*

*
–

0,
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
70

3



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
4

68 ТОМ 11 / VOL. 11ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-3
1/

92
a

–
0,

59
1

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

01
2*

–
0,

31
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

22
6

–
0,

43
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
08

3

m
iR

N
A

-3
1/

12
5b

–
0,

66
6

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

00
4*

*
–

0,
07

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

77
8

–
0,

34
3

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
17

7

m
iR

N
A

-3
1/

20
0b

–
0,

10
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

68
3

–
0,

01
2

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
96

3
0,

08
3

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
75

1

m
iR

N
A

-3
1/

20
5

–
0,

25
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
33

4
–

0,
26

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
31

–
0,

30
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
23

5

m
iR

N
A

-3
1/

37
5

–
0,

18
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

47
4

–
0,

14
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

58
5

–
0,

17
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

49
6

m
iR

N
A

-3
1/

66
0

–
0,

45
5

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

7
–

0,
52

5
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
03

1*
–

0,
29

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
24

4

m
iR

N
A

-9
2a

/1
25

b
–

0,
17

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
51

2
0,

17
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

50
6

–
0,

12
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

62
6

m
iR

N
A

-9
2a

/2
00

b
0,

34
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
17

9
0,

28
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

26
5

0,
38

7
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

12
4

m
iR

N
A

-9
2a

/2
05

0,
17

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
49

3
–

0,
25

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

33
4

0,
01

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

96
6

m
iR

N
A

-9
2a

/3
75

–
0,

23
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

36
3

–
0,

14
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

56
9

0,
04

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

86
6

m
iR

N
A

-9
2a

/6
60

0,
14

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

59
3

–
0,

27
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

29
1

0,
05

5
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

83
3

m
iR

N
A

-1
25

b/
20

0b
0,

46
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

1
0,

08
2

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
75

3
0,

39
3

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

9

m
iR

N
A

-1
25

b/
20

5
0,

30
8

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
22

9
–

0,
27

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
29

2
–

0,
01

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

95

m
iR

N
A

-1
25

b/
37

5
0,

09
8

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
70

9
–

0,
16

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
52

1
0,

07
7

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
76

8

m
iR

N
A

-1
25

b/
66

0
0,

26
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

30
8

–
0,

41
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
10

1
–

0,
02

2
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

93
3

m
iR

N
A

-2
00

b/
20

5
–

0,
10

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
67

9
–

0,
20

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
43

8
–

0,
22

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
39

3

m
iR

N
A

-2
00

b/
37

5
–

0,
11

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
66

3
–

0,
16

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

54
–

0,
18

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
48

3

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 4

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

4



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

69ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-2
00

b/
66

0
–

0,
26

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
30

1
–

0,
35

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
16

8
–

0,
27

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
29

2

m
iR

N
A

-2
05

/3
75

–
0,

06
4

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
80

8
0,

11
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

66
6

0,
09

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

71
9

m
iR

N
A

-2
05

/6
60

–
0,

09
9

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
70

5
0,

08
6

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
74

3
0,

19
4

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

45
6

m
iR

N
A

-3
75

/6
60

0,
25

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
33

–
0,

01
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
96

6
0,

08
9

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
73

5

m
iR

N
A

-1
9b

/2
2-

3p
0,

07
7

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
76

9
0,

05
2

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
84

4
–

0,
38

7
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

12
4

m
iR

N
A

-1
9b

/3
0e

0,
38

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

12
2

–
0,

03
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
90

7
0,

47
1

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
05

6

m
iR

N
A

-1
9b

/1
44

–
0,

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
44

2
–

0,
03

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

88
1

–
0,

42
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
08

8

m
iR

N
A

-1
9b

/2
22

–
0,

19
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

44
5

–
0,

39
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

5
–

0,
36

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

14
9

m
iR

N
A

-1
9b

/3
78

a
–

0,
36

8
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

14
6

–
0,

29
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
25

9
–

0,
33

2
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

19
3

m
iR

N
A

-1
9b

/4
25

–
0,

10
8

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

68
1

–
0,

30
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
23

6
–

0,
01

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

95

m
iR

N
A

-1
9b

/1
25

b
0,

03
6

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
89

0,
01

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

94
6

0,
12

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
62

6

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/3

0e
0,

25
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

33
–

0,
01

2
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

96
3

0,
65

3
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
00

4*
*

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/1

44
–

0,
48

8
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

04
7*

–
0,

22
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
39

6
–

0,
30

4
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

23
5

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/2

22
–

0,
32

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

20
4

–
0,

51
4

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

03
5*

–
0,

12
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

62
6

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/3

78
a

–
0,

49
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

04
6*

–
0,

49
3

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
04

5*
–

0,
15

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

56
7

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/4

25
0,

01
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
95

5
–

0,
11

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
66

2
0,

52
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
03

2*

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 4

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

4



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
4

70 ТОМ 11 / VOL. 11ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/1

25
b

–
0,

04
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
86

4
0,

05
9

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
82

2
0,

48
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
04

7*

m
iR

N
A

-3
0e

/1
44

–
0,

40
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
10

6
–

0,
04

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

85
1

–
0,

55
9

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

02
0*

m
iR

N
A

-3
0e

/2
22

–
0,

39
9

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

2
–

0,
24

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
33

9
–

0,
55

9
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
02

0*

m
iR

N
A

-3
0e

/3
78

a
–

0,
55

2
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
02

1*
–

0,
20

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
42

1
–

0,
46

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

06

m
iR

N
A

-3
0e

/4
25

–
0,

48
9

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
04

6*
–

0,
14

5
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
57

9
–

0,
57

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

01
7*

m
iR

N
A

-3
0e

/1
25

b
–

0,
35

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

16
1

0,
13

5
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
60

5
–

0,
23

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
35

8

m
iR

N
A

-1
44

/2
22

–
0,

04
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
86

5
–

0,
32

3
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

20
6

0,
02

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

91
6

m
iR

N
A

- 
m

iR
N

A
-

14
4/

37
8a

0,
06

3
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

81
2

–
0,

21
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

40
7

0,
09

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

71
9

m
iR

N
A

-1
44

/4
25

0,
11

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

67
5

0,
05

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

82
6

0,
55

9
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
02

0*

m
iR

N
A

-1
44

/1
25

b
0,

19
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

44
3

0,
10

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
7

0,
45

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

06
4

m
iR

N
A

-2
22

/3
78

a
–

0,
13

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
61

6
0,

11
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

64
9

0,
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
70

4

m
iR

N
A

-2
22

/4
25

0,
14

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
58

3
0,

18
8

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

47
0,

39
3

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

9

m
iR

N
A

-2
22

/1
25

b
–

0,
10

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
69

6
0,

19
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

44
3

0,
23

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
36

9

m
iR

N
A

-3
78

a/
42

5
0,

50
8

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

03
7*

0,
25

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
32

7
0,

45
9

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

4

m
iR

N
A

-3
78

a/
12

5b
0,

38
8

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
12

4
0,

39
1

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
12

1
0,

26
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

30
3

m
iR

N
A

-4
25

/1
25

b
0,

13
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

59
5

0,
19

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
44

4
0,

06
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
81

6

*p
 <

0,
05

. *
*p

 <
0,

01
. *

**
p 

<
0,

00
1.

П
ри

м
еч

ан
ие

. З
де

сь
 и

 в
 т

аб
л.

 5
: ц

ве
т

ом
 в

ы
де

ле
ны

 д
ос

т
ов

ер
ны

е 
ра

зл
ич

ия
. 

N
ot

e.
 H

er
e 

an
d 

in
 T

ab
le

 5
: c

ol
or

 s
ho

w
s 

si
gn

ifi
ca

nt
 d

iff
er

en
ce

s.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 4

E
nd

 o
f t

ab
le

 4



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

71ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

Та
бл

иц
а 

5.
 К

ор
ре

ля
ци

он
ны

е 
св

яз
и 

вн
ек

ле
т

оч
ны

х 
ве

зи
ку

л 
м

оч
и 

па
ци

ен
т

ов
 с

 р
ак

ом
 п

ре
дс

т
ат

ел
ьн

ой
 ж

ел
ез

ы
 с

 у
ро

вн
ям

и 
от

но
си

т
ел

ьн
ой

 э
кс

пр
ес

си
и 

м
ик

ро
Р

Н
К

 д
о 

и 
по

сл
е 

ра
ди

ка
ль

но
й 

пр
ос

т
ат

эк
т

ом
ии

 (
Р

П
Э

)

Ta
bl

e 
5.

 C
or

re
la

tio
ns

 b
et

w
ee

n 
ur

in
ar

y 
ex

tr
ac

el
lu

la
r 

ve
si

cl
es

 in
 p

at
ie

nt
s 

w
ith

 p
ro

st
at

e 
ca

nc
er

 a
nd

 r
el

at
iv

e 
m

ic
ro

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n 
le

ve
ls

 b
ef

or
e 

an
d 

af
te

r 
ra

di
ca

l p
ro

st
at

ec
to

m
y 

(R
P

)

П
ар

а 
м

ик
ро

Р
Н

К
 

M
ic

ro
R

N
A

 p
ai

r
Д

о 
Р

П
Э

 
B

ef
or

e 
R

P
С

вя
зь

 
or

re
la

ti
on

p
П

ос
ле

 Р
П

Э
 

A
ft

er
 R

P
С

вя
зь

 
C

or
re

la
ti

on
p

Ч
ер

ез
 3

 м
ес

 п
ос

ле
 

Р
П

Э
 

3 
m

on
th

s 
af

te
r 

R
P

С
вя

зь
 

C
or

re
la

ti
on

p

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-1
9/

30
e

–
0,

30
5

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
21

9
–

0,
26

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
30

2
0,

35
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
19

2

m
iR

N
A

-1
9/

31
0,

15
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

55
0,

27
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

28
6

0,
54

8
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
03

4*

m
iR

N
A

-1
9b

/9
2a

0,
34

1
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

16
6

–
0,

07
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
77

5
0,

53
5

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

04
0*

m
iR

N
A

-1
9b

/1
25

b
0,

23
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

34
7

0,
16

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
51

9
0,

42
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

7

m
iR

N
A

-1
9b

/2
00

b
0,

11
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
66

4
0,

19
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

45
9

0,
57

2
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
02

6*

m
iR

N
A

-1
9b

/2
05

0,
35

2
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

15
1

0,
22

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
38

7
–

0,
21

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
44

6

m
iR

N
A

-1
9b

/3
75

0,
45

8
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

05
6

0,
22

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
39

5
0,

49
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

1

m
iR

N
A

-1
9b

/6
60

0,
15

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
54

5
0,

18
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

48
3

–
0,

25
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

36
4

m
iR

N
A

-3
0e

/3
1

0,
39

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

10
4

0,
36

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

14
5

0,
37

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

16
3

m
iR

N
A

-3
0e

/9
2a

0,
36

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

13
6

–
0,

01
8

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
94

4
0,

19
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

49

m
iR

N
A

-3
0e

/1
25

b
0,

51
8

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

02
8*

0,
43

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

08
1

0,
22

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
42

6

m
iR

N
A

-3
0e

/2
00

b
0,

38
5

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

4
0,

38
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
12

6
0,

19
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

49
4

m
iR

N
A

-3
0e

/2
05

0,
44

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

06
3

0,
19

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
45

–
0,

60
8

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

01
6*

m
iR

N
A

-3
0e

/3
75

0,
43

8
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

06
9

0,
40

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

10
7

0,
20

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
46

2

m
iR

N
A

-3
0e

/6
60

0,
25

5
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
30

8
0,

31
9

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
21

2
–

0,
49

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

4



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
4

72 ТОМ 11 / VOL. 11ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-3
1/

92
a

0,
10

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
66

8
–

0,
42

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

08
9

–
0,

39
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
14

6

m
iR

N
A

-3
1/

12
5b

0,
04

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

85
5

0,
00

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

98
9

–
0,

32
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
24

2

m
iR

N
A

-3
1/

20
0b

–
0,

18
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

47
0,

16
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

53
8

–
0,

47
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
07

4

m
iR

N
A

-3
1/

20
5

0,
27

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
26

4
–

0,
07

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
79

–
0,

46
3

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
08

2

m
iR

N
A

-3
1/

37
5

0,
41

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

08
6

0,
16

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
52

5
–

0,
02

5
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

92
9

m
iR

N
A

-3
1/

66
0

–
0,

02
5

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
92

2
–

0,
10

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
67

7
–

0,
52

2
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
04

6*

m
iR

N
A

-9
2a

/1
25

b
–

0,
19

7
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
43

3
0,

36
1

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
15

5
0,

10
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

70
3

m
iR

N
A

-9
2a

/2
00

b
–

0,
31

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

20
1

0,
47

3
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

05
5

0,
13

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
64

2

m
iR

N
A

-9
2a

/2
05

0,
21

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
38

3
0,

27
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

28
2

–
0,

54
7

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

03
5*

m
iR

N
A

-9
2a

/3
75

0,
39

8
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

10
2

0,
45

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

06
6

0,
16

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
54

9

m
iR

N
A

-9
2a

/6
60

–
0,

17
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

49
6

0,
32

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
21

–
0,

42
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

7

m
iR

N
A

-1
25

b/
20

0b
–

0,
32

1
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

19
4

0,
07

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

78
6

–
0,

11
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

68

m
iR

N
A

-1
25

b/
20

5
0,

33
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
17

9
–

0,
00

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

97
8

–
0,

58
1

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

02
3*

m
iR

N
A

-1
25

b/
37

5
0,

36
5

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

7
0,

22
9

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

37
6

0,
08

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

75
1

m
iR

N
A

-1
25

b/
66

0
–

0,
09

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

69
5

0,
03

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

88
1

–
0,

49
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
06

m
iR

N
A

-2
00

b/
20

5
0,

34
7

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
15

8
–

0,
06

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
81

9
–

0,
61

5
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
01

5*

m
iR

N
A

-2
00

b/
37

5
0,

38
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

5
0,

18
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

48
3

0,
07

3
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

79
5

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 5

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

5



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

73ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-2
00

b/
66

0
0,

26
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

28
5

0,
01

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
97

–
0,

47
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
07

3

m
iR

N
A

-2
05

/3
75

0,
24

5
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
32

7
0,

20
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

43
6

0,
53

З
ам

ет
н

ая
 

S
ig

n
if

ic
an

t
0,

04
2*

m
iR

N
A

-2
05

/6
60

–
0,

21
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

38
7

0,
01

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
97

–
0,

08
4

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
76

6

m
iR

N
A

-3
75

/6
60

–
0,

36
8

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

3
–

0,
17

5
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
50

1
–

0,
42

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
11

9

m
iR

N
A

-1
9b

/2
2-

3p
0,

22
8

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

36
2

0,
26

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
30

2
–

0,
07

7
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

78
5

m
iR

N
A

-1
9b

/3
0e

0,
38

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

11
1

0,
05

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

82
6

0,
23

3
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
40

4

m
iR

N
A

-1
9b

/1
44

0,
13

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

60
7

–
0,

4
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

11
2

0,
13

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
63

4

m
iR

N
A

-1
9b

/2
22

0,
09

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

71
1

0,
04

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

85
5

0,
22

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
42

7

m
iR

N
A

-1
9b

/3
78

a
0,

31
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
20

8
0,

23
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

36
3

0,
26

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
34

7

m
iR

N
A

-1
9b

/4
25

0,
47

5
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

04
6*

0,
07

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

76
5

0,
15

9
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
57

1

m
iR

N
A

-1
9b

/1
25

b
0,

05
7

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
82

3
0,

11
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

65
6

0,
25

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
36

4

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/3

0e
0,

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
69

2
–

0,
28

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
26

8
0,

06
8

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
81

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/1

44
0,

15
5

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

53
9

–
0,

41
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
09

7
0,

06
8

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
81

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/2

22
–

0,
18

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
47

–
0,

29
8

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

24
5

0,
09

8
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

72
7

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/3

78
a

0,
11

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
64

8
–

0,
24

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
35

0,
46

3
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

08
2

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/4

25
0,

36
5

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

7
–

0,
33

2
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

19
3

0,
2

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

47
4

m
iR

N
A

-2
2-

3p
/1

25
b

–
0,

14
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

56
1

–
0,

33
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

19
6

0,
23

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
40

1

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 5

C
on

tin
ua

tio
n 

of
 ta

bl
e 

5



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

  1
, 

2
0

2
4

74 ТОМ 11 / VOL. 11ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

m
iR

N
A

-3
0e

/1
44

0,
03

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

89
3

–
0,

36
2

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
15

4
0,

00
9

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
97

5

m
iR

N
A

-3
0e

/2
22

–
0,

18
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

47
3

0,
02

5
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

92
6

0,
17

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
53

6

m
iR

N
A

-3
0e

/3
78

a
0,

07
7

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
76

0,
09

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

72
9

0,
32

7
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

23
4

m
iR

N
A

-3
0e

/4
25

0,
26

2
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
29

3
0,

06
1

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
81

5
0,

13
1

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

64
3

m
iR

N
A

-3
0e

/1
25

b
–

0,
36

1
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

14
2

0,
07

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

76
4

0,
20

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
46

6

m
iR

N
A

-1
44

/2
22

–
0,

27
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

27
4

0,
29

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
25

8
0,

21
3

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

44
6

m
iR

N
A

-1
44

/3
78

a
–

0,
20

4
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
41

8
0,

32
1

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
20

9
0,

40
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

6

m
iR

N
A

-1
44

/4
25

0,
31

1
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

20
9

0,
34

6
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

17
4

0,
37

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

16
4

m
iR

N
A

-1
44

/1
25

b
–

0,
20

8
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
40

8
0,

37
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

9
0,

05
7

Н
ет

 с
вя

зи
 

N
o 

co
rr

el
at

io
n

0,
83

9

m
iR

N
A

-2
22

/3
78

a
0,

33
8

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
17

0,
29

1
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
25

8
0,

51
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
05

2

m
iR

N
A

-2
22

/4
25

0,
34

2
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

16
5

–
0,

11
4

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

66
3

0,
02

9
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

91
9

m
iR

N
A

-2
22

/1
25

b
–

0,
21

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
38

9
0,

09
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

73
3

0,
15

6
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
58

m
iR

N
A

-3
78

a/
42

5
0,

22
С

ла
ба

я  
W

ea
k

0,
38

–
0,

20
7

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

42
5

–
0,

30
6

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
26

8

m
iR

N
A

-3
78

a/
12

5b
–

0,
31

9
У

м
ер

ен
н

ая
 

M
od

er
at

e
0,

19
7

–
0,

25
6

С
ла

ба
я  

W
ea

k
0,

32
1

–
0,

40
4

У
м

ер
ен

н
ая

 
M

od
er

at
e

0,
13

5

m
iR

N
A

-4
25

/1
25

b
–

0,
61

5
З

ам
ет

н
ая

 
S

ig
n

if
ic

an
t

0,
00

7*
*

0,
02

1
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

93
7

0,
05

4
Н

ет
 с

вя
зи

 
N

o 
co

rr
el

at
io

n
0,

84
9

*p
 <

0,
05

. *
*p

 <
0,

01
. *

**
p 

<
0,

00
1.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 5

E
nd

 o
f t

ab
le

 5



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
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

75ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

На основании данных об относительной экспрес-
сии 19 пар микроРНК (3-я группа; см. рис. 2, в) через  
3 мес после РПЭ больных можно разделить на под-
группы. Особый интерес с точки зрения поиска мар-
керов возможного развития рецидива представляют те 
пары микроРНК, относительная экспрессия которых 
у одной подгруппы пациентов через 3 мес достоверно 
отличается от данного показателя у доноров, при этом 
направленность различий соответствует различиям 
между донорами и больными до РПЭ. К таким парам 
микроРНК относятся пары miRNA-425/19b, -31/200b, 
-31/125b, -31/660, -92a/660, -22-3p/125b, -22-3p/378a, 
-200b/205, -200b/660 и -205/660. Значимость выбран-
ных пар микроРНК подтверждает тот факт, что паци-
енты с БХР и метастазами попадают в подгруппу  
микроРНК, экспрессия которых достоверно отличает-
ся от таковой у доноров. Анализ динамики уровня ПСА 
в течение 1 года после РПЭ показал, что у больных  
с БХР его повышение наблюдается позднее (через  
6 или 9 мес после РПЭ), чем изменения в экспрессии 
микроРНК (через 3 мес после РПЭ). Это позволяет 
предположить большой потенциал микроРНК в каче-
стве ранних маркеров развития рецидива. В подгруппу 
БХР попадали также 6 пациентов (в зависимости  
от анализируемой пары микроРНК), у которых не был 
выявлен рецидив через 1 год после операции. Тем  
не менее 1-летний срок наблюдения не является окон-
чательным, и для того чтобы понять, разовьется ли ре-
цидив или наступит длительная ремиссия, необходимо 
дальнейшее наблюдение в течение 2–5 лет.

В то же время, хотя 1-я и 3-я группы пар  
микроРНК обладают более высоким потенциалом в 
качестве диагностических маркеров, 5 пар микроРНК, 
относительная экспрессия которых изменилась после 
РПЭ не по направлению к значениям здоровых доно-
ров (2-я группа), также представляют интерес. В отли-
чие от остальных групп пар микроРНК, во 2-ю группу 
согласно выбранным критериям не вошли диагности-
чески перспективные микроРНК, уровень экспрессии 
которых достоверно различался у доноров и больных 
РПЖ до РПЭ. Эти пары микроРНК также могут быть 
потенциальными прогностическими маркерами, хотя 
они и не обладают значимостью в качестве диагности-
ческих маркеров. Точно так же больные РПЖ после 
РПЭ, даже находящиеся в длительной ремиссии, не тож-
дественны здоровым донорам, и, естественно, это накла-
дывает отпечаток на профиль экспрессии микроРНК.  
В качестве примера можно привести miR-320a, -320b, 
-320c, уровень экспрессии которых в плазме крови 
больных после РПЭ увеличивался у пациентов без ре-
цидива заболевания и не изменялся у пациентов с БХР, 
в то время как у доноров он ниже по сравнению  
с больными РПЖ до РПЭ [28].

Что касается 4-й группы, включающей в себя 30 пар 
микроРНК, анализ экспрессии которых не выявил 
устойчивых изменений после РПЭ, то, по-видимому, 

они малопригодны для оценки эффективности хирур-
гического лечения РПЖ.

Полученные результаты согласуются с данными 
литературы. Например, ранее была показана онкосу-
прессорная роль ряда исследованных микроРНК. В част-
ности, продемонстрировано, что экспрессия miRNA-205 
в клетках опухоли предстательной железы снижена  
по сравнению со здоровыми тканями, что ассоциировано 
с активным ростом и делением клеток, а также метаста-
зированием опухоли [29]. Для miRNA-19b и miRNA-92a, 
входящих в один кластер miR-17-92a [30], miRNA-30e 
[31], miRNA-200b [26], также показана онкосупрессор-
ная роль. Так, известно, что miRNA-200b является ин-
гибитором процессов клеточного роста, метастазиро-
вания и эпителиально-мезенхимального перехода. 
Кроме того, низкая экспрессия miRNA-200b ассоци-
ирована с возникновением БХР [26]. В настоящем 
исследовании относительная экспрессия miRNA-30e 
была снижена у больных РПЖ по сравнению с доно-
рами во всех анализируемых парах, а экспрессия  
miR-200b, 205 и -92a – в большинстве случаев. Обнару-
жено, что после РПЭ повышается уровень экспрессии 
miRNA-205 (в составе всех анализируемых пар)  
и miRNA-30e (в большинстве случаев), в то время как 
уровень относительной экспрессии miRNA-200b снижа-
ется сразу после РПЭ, но повышается до уровня у здоро-
вых доноров через 3 мес после операции. Таким образом, 
полученные в настоящей работе данные подтверждают 
онкосупрессорную роль данных микроРНК.

Что касается miRNA-92a и miRNA-19b, то невоз-
можно выявить доминирующее направление измене-
ния их экспрессии после РПЭ. Вероятно, уровень 
относительной экспрессии этих микроРНК в меньшей 
степени, чем других, зависит от операции, и динамика 
изменения экспрессии пар микроРНК, в состав кото-
рых входят miRNA-92a и miRNA-19b, определяется 
второй микроРНК в каждой паре. Тем не менее спустя  
3 мес после РПЭ относительная экспрессия miRNA-19b, 
-30e, -92a, -200b и -205 в составе формируемых ими пар 
соответствует таковой у доноров, а уровни относитель-
ной экспрессии пар, в состав которых входит 
miRNA-375, демонстрируют тенденцию к приближению 
к значениям доноров. Это свидетельствует о значитель-
ном потенциале пар, в которые входят эти микроРНК,  
в качестве прогностических маркеров.

Напротив, miRNA-375, по-видимому, является 
онкогенной микроРНК, поскольку ее повышенная 
экспрессия положительно коррелирует с большим ри-
ском развития БХР. Действительно, обнаружено, что 
высокий уровень экспрессии данной микроРНК ассо-
циирован с метастатическим РПЖ и более агрессивной 
формой рака [32]. В настоящем исследовании также об-
наружен повышенный уровень экспрессии miRNA-375 
у больных РПЖ во всех анализируемых парах. Кроме 
того, пары, в состав которых входит эта микроРНК,  
демонстрировали достоверное снижение экспрессии 
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после выполнения РПЭ (см. табл. 2). По-видимому, 
miRNA-375 играет большую роль в развитии РПЖ,  
и поэтому ее экспрессия значительно снижается через  
1 нед после РПЭ. Более того, уровень относительной экс-
прессии всех пар микроРНК, сформированных при уча-
стии miRNA-375, у больных РПЖ через 3 мес после РПЭ 
не совпадает с уровнем экспрессии доноров, наблюдает-
ся лишь тенденция к такому соответствию, которое, 
вероятно, наступает позднее, т. е. уровень относитель-
ной экспрессии miRNA-375 остается аберрантным  
в течение более длительного времени.

Показано, что miRNA-144 способствует подавлению 
роста опухоли, а также препятствует метастазированию, 
т. е. играет онкосупрессорную роль [33]. Сверхэкспрес-
сию miRNA-425, напротив, связывают с метастазирова-
нием РПЖ и неблагоприятным прогнозом [34]. В на-
стоящем исследовании наблюдалась пониженная 
относительная экспрессия обеих этих микроРНК 
(miRNA-144 и miRNA-425) у больных РПЖ по срав-
нению с донорами, которая повышалась после РПЭ. 
В отношении miRNA-378a и miRNA-125b в литературе 
представлены противоречивые сведения: в различных 
исследованиях показаны как онкосупрессорные функции 
данных микроРНК [35, 36], так и онкогенные [37, 38].  
В настоящей работе уровень экспрессии этих  
микроРНК у больных РПЖ был выше, чем у доноров,  
а после РПЭ он мог как снижаться, так и немного повы-
шаться, в зависимости от второй микроРНК в паре,  
т. е. решающее влияние оказывала вторая микроРНК 
(не miRNA-378a или miRNA-125b) в соотношении. 

Исследования, посвященные изучению функций 
miRNA-22-3p, miRNA-31 и miRNA-660 в канцероге-
незе, выполнялись в основном в отношении видов 
онкологических заболеваний, в частности рака молоч-
ной железы и легких. Тем не менее показано, что 
miRNA-22-3p подавляет рост опухоли при раке молоч-
ной железы [39], низкая экспрессия miRNA-31 ассо-
циирована с развитием рака молочной железы [40],  
а повышенная экспрессия miRNA-660 способствует 
росту опухоли при раке легких и метастазированию  
в кости in vivo [41]. Экстраполяция данных литературы 
и их сравнение с результатами нашей работы позволя-
ют сделать вывод, что эти микроРНК оказывают ана-
логичное действие на канцерогенез предстательной 
железы, поскольку в настоящем исследовании отно-
сительная экспрессия miRNA-660 оказалась повы-
шенной у больных РПЖ по сравнению с донорами,  
а miRNA-22-3p и miRNA-31, напротив, в большинст-
ве случаев – пониженной. После РПЭ уровни относи-
тельной экспрессии miRNA-22-3p и miRNA-660 
уменьшались, а экспрессия miRNA-31 усиливалась,  
т. е. наблюдаемое изменение относительной экспрес-
сии miRNA-22-3p противоречит ожидаемому. Тем  
не менее это, скорее, связано с постоперационными 
процессами, поскольку не выявлена достоверная раз-
ница относительной экспрессии большинства пар  
микроРНК, в состав которых входит miRNA-22-3p,  

у пациентов с РПЖ спустя 3 мес после РПЭ и у доноров, 
т. е. эти пары микроРНК через 3 мес после операции 
экспрессируются также, как у здоровых доноров. 

Корреляционный анализ показал, что относитель-
ная экспрессия исследованных микроРНК, возраст, 
уровень ПСА и стадия опухолевого процесса характе-
ризуются либо отсутствием, либо слабой корреляци-
онной зависимостью. Это свидетельствует о возмож-
ности использования сочетанного анализа ПСА  
и экспрессии микроРНК для оценки эффективности 
терапии. Наибольшее количество пар микроРНК, уро-
вень относительной экспрессии которых коррелиро-
вал с уровнем ПСА через 1 год после РПЭ, обнаруже-
но через 3 мес после операции (9 пар). Устойчивой 
(сохраняющейся при анализе двух временных точек) 
корреляции между уровнем относительной экспрес-
сии исследованных микроРНК и уровнем ПСА не вы-
явлено, что, по-видимому, связано с тем, что на уровень 
экспрессии микроРНК через 1 нед после операции  
в значительной мере оказывают влияние процедура хи-
рургического вмешательства и сопровождающие ее 
побочные эффекты, в том числе воспаление. В связи  
с этим анализ относительной экспрессии микроРНК 
через 3 мес после РПЭ представляется более информа-
тивным с точки зрения предсказания развития БХР  
и/или клинического рецидива. Кроме того, исследован-
ная группа больных РПЖ была довольно однородной по 
уровню ПСА плазмы крови через 1 год после РПЭ, что 
затрудняет поиск возможных корреляций.

ЗАКЛючЕНИЕ
Анализ динамики экспрессии 60 пар микроРНК 

(14 различных микроРНК) в составе ВВ мочи больных 
РПЖ после РПЭ (до, через 1 нед и 3 мес после опера-
ции) показал, что уровень относительной экспрессии 
после хирургического вмешательства достоверно из-
менялся у 44 из исследованных пар. Выявлены пары 
микроРНК, дальнейший анализ относительной экс-
прессии которых наиболее перспективен с точки зре-
ния оценки эффективности РПЭ. К ним относятся  
2 группы пар микроРНК: 1) пары микроРНК, относи-
тельная экспрессия которых после операции досто-
верно изменялась в сторону таковой у здоровых доно-
ров и соответствовала ей через 3 мес после лечения 
(miRNA-19b/miRNA-200b, -30e/205, -30e/660)  
или демонстрировала тенденцию к такому соответст-
вию (miRNA-92a/miRNA-375, -125b/375, -205/375);  
2) пары микроРНК, по уровню относительной экс-
прессии которых больные РПЖ разделялись на  
2 (miRNA-19b/205, -425/19b, -22-3p/378a, -22-3p/125b, 
-22-3p/144, -30e/125b, -30e/144, -31/125b, -31/200b, 
-92a/660, -200b/205, -200b/660, -205/660, -19b/125b, 
-144/378a, -30e/31) или 3 (miRNA-19b/378a, -31/660, 
-125b/660) достоверно различающиеся подгруппы че-
рез 3 мес после РПЭ. Таким образом, анализ динами-
ки относительной экспрессии микроРНК является 
перспективным подходом для разработки панелей для 
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диагностики РПЖ и оценки эффективности РПЭ. Тем 
не менее необходимы дополнительные исследования 
экспрессии этих микроРНК через 6 мес и спустя 1 год 

после РПЭ, а также их ассоциации с клинико-патоло-
гическими характеристиками и состоянием пациентов 
через 1, 2 года и 5 лет после операции.
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