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Введение. Колоректальный рак (КРР) по-прежнему является одной из основных причин онкологической смертно-
сти как у мужчин, так и у женщин. Раннее выявление данного заболевания имеет ключевое значение для улучшения 
прогноза, однако доступные методы скрининга зачастую инвазивны и обладают неудовлетворительной точностью, 
что снижает их применимость в широкой популяции. В последние годы значительное внимание уделяется микроРНК 
как перспективным биомаркерам для ранней диагностики КРР, потенциальное использование которых в клинической 
практике может способствовать снижению смертности.
Цель исследования – анализ экспрессии микроРНК в тканях пациентов с КРР и аденомой толстой кишки для вы-
явления перспективных биомаркеров для разработки инструментов диагностики этих заболеваний.
Материалы и методы. Исследование выполнено на архивных фиксированных в формалине и залитых парафином 
образцах толстой кишки. Тотальную РНК, включая малые РНК, выделяли после обогащения целевого эпителия  
с помощью микродиссекции. Анализ уровней микроРНК-21-5p, -23a-3p, -92a-3p, -17-5p, -451a, -1246, -135b-5p  
и референсной микроРНК-210-3p выполняли с применением stem-loop-детекции. Относительную экспрессию рас-
считывали по методу –ΔΔCt. Статистическую значимость различий между группами оценивали с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни, а диагностическую ценность – с использованием ROC-анализа с расчетом площади под кривой 
(area under curve, AUC), чувствительности и специфичности.
Результаты. Высокий диагностический потенциал показали микроРНК-17-5p, -21-5p, -92a-3p, -135b-5p и -1246, 
уровни которых статистически значимо повышены в аденомах и аденокарциномах по сравнению с условно-нормаль-
ным эпителием. Особенно выделяется микроРНК-17-5p: экспрессия этой микроРНК на промежуточном уровне  
в аденомах указывает на ее вовлеченность в ранние этапы прогрессирования. В ROC-анализе эта микроРНК проде-
монстрировала высокие чувствительность и специфичность для дифференциации как КРР от нормальных образцов, 
так и аденом от аденокарцином. Помимо этого, с помощью определения микроРНК-17-5p и микроРНК-23a-3p 
можно отличить аденомы от нормальной и опухолевой тканей.
Заключение. Выявленные микроРНК, в первую очередь микроРНК-17-5p, -21-5p, -92a-3p, -135b-5p и -1246, пер-
спективны для создания диагностических микроРНК-панелей. Дальнейшее изучение тканевых и внеклеточных 
уровней данных микроРНК может способствовать разработке малоинвазивных диагностических и мониторинговых 
тестов при КРР и аденомах, а также позволит оценить прогностическое значение данных биомаркеров.

Ключевые слова: колоректальный рак, микроРНК, маркер, диагностика колоректального рака, аденома толстой 
кишки, аденокарцинома толстой кишки
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Introduction. Colorectal cancer (CRC) remains one of the leading causes of cancer-related mortality in both men  
and women. Early detection is crucial for improving patient outcomes; however, currently available screening methods 
are often invasive and demonstrate suboptimal diagnostic accuracy, limiting their applicability in the general population. 
In recent years, microRNAs (miRNAs) have attracted considerable attention as promising biomarkers for early CRC 
detection, with potential clinical implementation that may contribute to reduced mortality.
Aim. To analyze miRNA expression in tissues of patients with colorectal cancer and colorectal adenomas in order  
to identify promising biomarkers for the development of diagnostic tools for CRC.
Materials and methods. The study was performed using archival formalin-fixed paraffin-embedded colon tissue samples. 
Total RNA, including small RNAs, was isolated following enrichment of the target epithelium by microdissection. Expression 
levels of miR-21-5p, -23a-3p, -92a-3p, -17-5p, -451a, -1246, 135b-5p, and the reference -210-3p were analyzed using  
the stem-loop detection method. Relative expression was calculated using the –ΔΔCt method. Statistical significance 
of intergroup differences was assessed using the Mann–Whitney U test, while diagnostic performance was evaluated  
by ROC analysis with calculation of area under the curve (AUC), sensitivity, and specificity.
Results. MiR-17-5p, -21-5p, -92a-3p, -135b-5p, and -1246 demonstrated high diagnostic potential, with expression levels 
significantly elevated in adenomas and adenocarcinomas compared with conditionally normal epithelium. MiR-17-5p 
was of particular interest, as its intermediate expression level in adenomas suggests involvement in the early stages  
of tumor progression. In ROC analysis, miR-17-5p demonstrated high sensitivity and specificity both for differentiating 
CRC from normal tissue and for distinguishing adenomas from adenocarcinomas. In addition, miR-17-5p and miR-23a-3p 
effectively differentiated adenomas from both normal and tumor tissues.
Conclusion. The identified miRNAs, particularly miR-17-5p, -21-5p, -92a-3p, -135b-5p, and -1246, represent a promising 
basis for the development of diagnostic miRNA panels. Further investigation of tissue and extracellular levels of these 
miRNAs may facilitate the development of minimally invasive diagnostic and monitoring tests for CRC and colorectal 
adenomas, as well as enable evaluation of the prognostic significance of these biomarkers.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) по распространенно-

сти занимает 3-е место в мире среди мужчин и 2-е сре-
ди женщин. Выявление данного заболевания на ранних 
стадиях играет решающую роль в определении дальней-
шего прогноза [1]. Традиционные методы скрининга 
(анализ кала на скрытую кровь, колоноскопия и др.) 
обладают рядом ограничений, в числе которых недо-
статочные чувствительность, специфичность или ин-
вазивность, что затрудняет их массовое применение [2]. 
В связи с этим возникает потребность в новых методи-
ках, позволяющих снизить смертность от КРР за счет 
выявления заболевания на ранних стадиях. 

Развитие КРР рассматривается как поэтапный 
процесс накопления различных генетических и эпи-
генетических изменений, приводящих к трансформа-
ции нормальной ткани в злокачественную (каскад 
«нормальный эпителий – аденома – карцинома») [3]. 
Поиск новых опухолевых маркеров, в том числе при 
КРР, остается актуальной задачей современной онко-
логии. Так, в 2014 г. Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) в качестве 
скринингового теста КРР был одобрен мультицелевой 
ДНК-тест кала Cologuard. Этот метод сочетает тест  
на скрытую кровь и определение участков метилиро-

вания промоторного региона генов NDRG4 и BMP3,  
а также мутаций в гене KRAS. В 2016 г. FDA зарегистри-
ровало тест Epi proColon (Epigenomics AG, Германия,  
и BioChain, США), основанный на обнаружении цирку-
лирующей в крови метилированной формы гена SEPT9 
у лиц, отказавшихся от других методов скрининга. 
Однако высокая стоимость, низкая чувствитель-
ность, особенно в отношении аденом толстой киш-
ки, определили необходимость поиска других био-
маркеров КРР. 

В последние годы фокус научных исследований 
сместился в сторону изучения микроРНК (miRNA), 
что демонстрирует их потенциал в этой области. Ми-
кроРНК представляют собой класс эндогенных одно-
цепочечных некодирующих молекул РНК (длиной 
18–25 нуклеотидов (н.о.)), участвующих в посттранс
крипционной регуляции экспрессии генов, реализуя 
свою функцию посредством механизма РНК-интер-
ференции. Они транскрибируются с геномной ДНК 
РНК-полимеразой II в виде длинных первичных 
транскриптов – пре-микроРНК (pri-miRNA), которые 
подвергаются двухстадийному процессингу с помощью 
эндонуклеаз РНКаз III (Drosha и Dicer). В результате 
образуется дуплексная микроРНК длиной около  
22 нуклеотидов. Одна из цепей дуплекса, являющаяся 
ведущей, входит в состав рибонуклеопротеинового ком-
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плекса RISC (RNA-induced silencing complex), в то вре-
мя как другая, как правило, разрушается. В составе 
этого комплекса микроРНК с высокой специфично-
стью связывается с комплементарными участками пре-
имущественно в 3’-нетранслируемой области мишеней 
матричных РНК (мРНК). МикроРНК, воздействуя на 
мРНК, подавляют их трансляцию и синтез белка или 
вызывают деградацию мРНК [4]. В зависимости от вы-
полняемой функции в процессе канцерогенеза ми-
кроРНК разделяют на онкогенные и онкосупрессор-
ные. Они демонстрируют дифференциальные уровни 
экспрессии в злокачественных опухолях, предраковых 
состояниях и нормальных тканях и влияют на ключе-
вые клеточные процессы, включая трансформацию, 
пролиферацию, апоптоз, инвазию и метастазирование. 
Для ряда микроРНК показана корреляция уровня их 
экспрессии со стадией заболевания при различных зло-
качественных опухолях [5]. Все это позволяет рассма-
тривать их в качестве потенциальных диагностических 
и прогностических биомаркеров.

На основе данных анализа литературы можно выде-
лить спектр микроРНК, показывающих наибольшие чув-
ствительность и специфичность при диагностике КРР. 
Основными среди них являются микроРНК-21, ми-
кроРНК-23a и микроРНК из кластера микроРНК-17-92, 
проявляющих онкогенный функционал при развитии 
КРР. Так, микроРНК-21-5p регулирует экспрессию не-
скольких генов-супрессоров, таких как PTEN, TPM1 
и PDCD4 [6], и участвует в регуляции сигнальных путей 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), Wnt, 
MAPK и PI3K-AKT. Высокий уровень микроРНК-21 
коррелирует с поражением лимфатических узлов, нали-
чием отдаленных метастазов и неблагоприятным прогно-
зом [7], выявляется уже на стадии аденом и усиливается 
по мере прогрессии опухоли, что указывает на ее вовле-
ченность в ранние этапы канцерогенеза и потенциал для 
диагностики КРР [8, 9]. МикроРНК-23a также проявля-
ет онкогенные свойства, стимулируя пролиферацию, 
миграцию и инвазию опухолевых клеток за счет подав-
ления генов-супрессоров MTSS1, MARK1 и PDK4 [10–12]. 
Более того, повышенная экспрессия этой микроРНК 
способствует развитию резистентности к 5-фторура-
цилу через ингибирование APAF-1 и ассоциирована  
с неблагоприятным прогнозом у пациентов с КРР [13]. 
При КРР также наблюдается повышение уровня экс-
прессии микроРНК кластера микроРНК-17-92, включая 
микроРНК-17-3p и микроРНК-92a. Показано, что ми-
кроРНК-92a активирует сигнальный путь Wnt/β-catenin, 
а экспрессия отдельных микроРНК этого кластера 
коррелирует с микросателлитной стабильностью опу-
холи [14, 15].

Использование панелей, в которые включены пе-
речисленные выше микроРНК, при КРР позволяет 
достигать высоких чувствительности и специфично-
сти, существенно различающихся в зависимости от 
набора микроРНК и типа образца. Наиболее универ-
сальные индивидуальные микроРНК (микроРНК-92a, 

-21, -23 и микроРНК кластера микроРНК-17-92) 
обычно демонстрируют чувствительность 45–85 %  
и специфичность 70–95 % [5, 16–20]. При использова-
нии комбинированных панелей микроРНК чувстви-
тельность достигает 90 %, специфичность – 85–94 %, 
что указывает на преимущества комбинации маркеров 
[21]. Интеграция микроРНК-21 с клиническими па-
раметрами, такими как возраст пациентов, значитель-
но повышает диагностическую точность. Модели, 
учитывающие эти факторы, демонстрируют чувстви-
тельность 88–90 % и специфичность 75–85 %, что об-
условливает их перспективность для разработки мно-
гофакторных диагностических алгоритмов [22]. 

Таким образом, в целом панели микроРНК можно 
использовать для диагностики и скрининга КРР, од-
нако их эффективность зависит от стандартизации 
методики, выборки и включения дополнительных 
клинических параметров. Более того, существующие 
данные по этой теме фрагментарны и не систематизи-
рованы, что является следствием гетерогенности ис-
следуемых групп и отсутствия единых, валидирован-
ных для клинического применения диагностических 
панелей микроРНК. Эти факторы определили необ-
ходимость проведения нашего исследования.

Цель исследования – выявление потенциальных 
биомаркеров для ранней диагностики КРР путем срав-
нительного анализа уровней экспрессии микроРНК  
в гистологических образцах нормального эпителия 
толстой кишки, аденом и аденокарцином.

Материалы и методы
Характеристика клинического материала. Мы ис-

пользовали архивные фиксированные в формалине  
и залитые парафином (formalin-fixed paraffin-embedded, 
FFPE) образцы тканей от пациентов, с 2022 по 2025 г. 
получавших лечение в Национальном медицинском 
исследовательском центре онкологии им. Н.Н. Блохина. 
В исследование включены 18 образцов тканей кишечных 
аденокарцином, полученных в результате хирургическо-
го вмешательства, 22 образца колоректальных аденом  
и 11 образцов условно-нормального эпителия толстого 
кишечника, полученных в результате биопсии при 
проведении плановой колоноскопии. Гистологическое 
строение исследуемого материала подтверждено в па-
толого-анатомическом отделении Национального ме-
дицинского исследовательского центра онкологии им. 
Н.Н. Блохина. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1.

Выделение РНК из FFPE-образцов. РНК, в том чи-
сле фракцию мРНК, из FFPE-образцов выделяли  
с использованием набора Quick-RNA FFPE Miniprep 
(#R1008; Zymo Research, США). Выделение проводи-
ли с 2–3 гистологических срезов толщиной 10 мкм  
в случае аденокарцином и аденом, а также из кусочков 
ткани из парафиновых блоков в случае образцов 
условно-нормального эпителия. Во всех случаях целе-
вой материал обогащали путем микродиссекции  
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под микроскопом, ориентируясь на окрашенные гема-
токсилином и эозином препараты. Выделение РНК 
проводили в соответствии с рекомендациями произво-
дителя. Концентрацию фракции малых РНК в образце 

измеряли с использованием набора Qubit™ microRNA 
Assay Kit (#Q32881; Invitrogen, США) и флуориметра 
Qubit 2.0 (Thermo Fisher Scientific Inc., США). Храни-
ли полученную РНК при –80 °С.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

Аденокарцинома
(n = 18) 

Adenocarcinoma 
(n = 18)

Аденома
(n = 22) 
Adenoma 
(n = 22)

Нормальная ткань
(n = 11) 

Normal tissue 
(n = 11)

Возраст, медиана (Q
1
–Q

3
), лет  

Age, median (Q
1
–Q

3
), years

62,5 (56,5–68,0) 62 (54,0–69,8) 52 (47,5–66,5)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужcкой 
male
женский 
female

 

10 (55,6)

8 (44,4)

 

15 (68,2)

7 (31,8)

 

5 (45,5)

6 (54,5)

Стадия опухолевого процесса, n (%): 
Tumor stage, n (%):

I
II
III

 

8 (44,4)
5 (27,8)
5 (27,8)

 

–
–
–

 

–
–
–

Размер первичной опухоли, n (%): 
Primary lesion size, n (%):

T1
T2
T3

 

3 (16,7)
5 (27,8)

10 (55,6)

 

–
–
–

 

–
–
–

Наличие метастазов в лимфатических узлах, n (%): 
Lymph node metastases, n (%):

N0
N1

 

13 (72,2)
5 (27,8)

 

–
–

 

–
–

Наличие отдаленных метастазов, n (%): 
Distant metastases, n (%):

M0

 

18 (100)

 

–

 

–

Гистологическое строение образцов, n (%): 
Histological structure of the samples, n (%):

аденокарцинома 
adenocarcinoma
тубулярная аденома 
tubular adenoma
тубуло-ворсинчатая аденома 
tubulovillous adenoma
ворсинчатая аденома 
villous adenoma
аденома* 

adenoma*

 

18 (100)

–

–

–

_

 

–

8 (36,4)

9 (40,9)

1 (4,5)

4 (18,2)

 

–

–

–

–

–

Степень злокачественности опухоли/ядерной 
атипии, n (%): 
Malignancy/nuclear atypia grade, n (%):

high grade
low grade
не определена 
not determined

 

0 (0)
18 (100)

–

 

1 (4,5)
20 (90,9)

1 (4,5)

 

–
–
–

*Гистологическое строение не указано.
Примечание. Q

1
 – 1-й квартиль; Q

3
 – 3-й квартиль. 

*Histological structure not reported. 
Note. Q

1
 – 1st quartile; Q

3
 – 3rd quartile.
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Постановка обратной транскрипции и количествен-
ной полимеразной цепной реакции. Для проведения 
обратной транскрипции (ОТ) микроРНК с последую-
щей количественной полимеразной цепной реакцией 
(кПЦР) использовали stem-loop-детекцию ми-
кроРНК, описанную C. Chen и соавт. [23]. Дизайн 
специфических праймеров и TaqMan-зондов осуществ-
лен в лаборатории молекулярной биологии вирусов 
Научно-исследовательского института эксперимен-
тальной онкологии и канцерогенеза Национального 
медицинского центра онкологии им. Н.Н. Блохина. Син-
тез олигонуклеотидов проводился в OOO «ДНК-Синтез» 
(Россия). Все последовательности праймеров и зондов 
для проведения ОТ и кПЦР могут быть предоставлены 
по запросу.

Для реакции ОТ использовали 5X RT MasMIX-30100 
(#MMRT-100; ЗАО «Диалат Лтд.», Россия) и готовили 
реакционную смесь общим объемом 25 мкл, содержа-
щую: однократный реакционный буфер; 0,04 мкМ  
stem-loop-праймера, специфического для каждой  
микроРНК; до 7,5 нг малых РНК, выделенных из FFPE-
образцов, 50 U обратной транскриптазы. В процессе 
постановки реакции ОТ готовили мультиплексные 
реакционные смеси, содержащие различные stem-
loop-праймеры для микроРНК. Первая смесь содер-
жала праймеры для микроРНК-17-5p, -21-5p и -1246, 
вторая – для микроРНК-23a-3p, -92a-3p и -451a,  
третья – для микроРНК-135b-5p, четвертая – для рефе-
ренсной микроРНК-210-3p. Реакцию ОТ проводили  
в амплификаторе T100 (Bio-Rad Laboratories, США)  
в режиме: 25 °С – 20 мин, 42 °С – 30 мин, 85 °С – 5 
мин. Полученную комплементарную ДНК (кДНК) 
хранили при –20 °С. 

Для проведения кПЦР использовали 2x FastMix 
qPCR HS-Taq TaqMan (#FM1011; «Амплифаст»,  
Россия) и готовили реакционную смесь объемом  
20 мкл, содержащую: однократную ПЦР-смесь; 1 мкМ 
специфического прямого праймера; 0,5 мкМ универ-
сального обратного праймера; 0,2 мкМ специфическо-
го TaqMan-зонда; не более 2 мкл кДНК, полученной 
после ОТ. Реакцию кПЦР проводили в амплификато-
ре CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, США) в режи-
ме: 95 °С – 5 мин; 45 циклов, включающие шаги –  
95 °С – 15 с, 51–63 °С – 1 мин с детекцией сигнала. 
Амплификацию каждого образца выполняли в 3 тех-
нических повторах. 

Статистическая обработка данных. Относительную 
экспрессию микроРНК рассчитывали с использова-
нием метода –ΔΔCt [24]. Параметр –ΔCt вычисляли 
по формуле: –((Сt исследуемой микроРНК)–(Ct ми-
кроРНК-210-3p)) с использованием Microsoft Excel 
2019. При сравнении уровней экспрессии микроРНК 
в исследуемых образцах применяли непараметриче-
ский U-критерий Манна–Уитни. Различия считали 
значимыми при p <0,05.

Статистическую обработку проводили в програм-
ме GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad Software, LLC, 

США). ROC-кривые, площадь под кривой (area under 
curve, AUC), чувствительность и специфичность рас-
считаны с использованием программы easyROC 
(http://biosoft.erciyes.edu.tr/app/easyROC/). Оптималь-
ные диагностические пороговые значения определяли 
с помощью индекса Юдена. Различия считали стати-
стически значимыми при p <0,05.

Результаты
Оценка экспрессии микроРНК в тканях. Для выяв-

ления микроРНК, обладающих высоким диагностиче-
ским потенциалом при КРР, мы проанализировали 
уровень экспрессии нескольких микроРНК в FFPE-
образцах этой опухоли, полученных после хирургичес
кого вмешательства у пациентов, которым не проводили 
неоадъювантную терапию, а также в FFPE-образцах 
биопсийного материала колоректальных аденом и услов-
но-нормальных тканей, полученных в результате пла-
новой колоноскопии. На основе анализа литературы 
выбраны микроРНК-21-5p, -23a-3p и -92a-3p, облада-
ющие высоким диагностическим потенциалом как  
в тканях, так и в плазме больных КРР [16, 17, 22, 25, 26]. 
Также в ходе исследования проанализированы откры-
тые данные по дифференциальной экспрессии  
микроРНК при КРР в тканях и плазме. Для плазмы 
использовались выборки EXP00522, EXP00531, 
EXP00602 и EXP00614 из базы dbDEMC 3.0; дополни-
тельно оценивали микроРНК-17-5p, -135b-5p, -1246 
и -451a, которые согласно анализу in silico значимо 
дифференцируют КРР как в тканях, так и в плазме 
(порог logFC >1). 

С помощью кПЦР с использованием stem-loop-ме-
тодики транскрипции микроРНК проанализированы 
уровни экспрессии выбранных микроРНК в опухолевой 
ткани и ткани аденом по сравнению с условно-нормаль-
ным эпителием толстого кишечника (рис. 1, табл. 2). 
Выявлено, что уровни экспрессии микроРНК-17-5p  
(p <0,0001), -21-5p (p <0,0001), -92a-3p (p <0,0001), 
-135b-5p (p <0,0001) и -1246 (p <0,05) значимо выше  
в опухолевой ткани по сравнению с условно-нормаль-
ным эпителием (см. рис. 1, а–д). При оценке уровня 
экспрессии данных микроРНК в зависимости от ста-
дии опухолевого процесса (суммарные данные не 
представлены в связи с ограниченным количеством 
образцов) показано значительное увеличение уровней 
экспрессии микроРНК-17-5p, -21-5p и -135b-5p по 
сравнению с нормальной тканью уже на I стадии  
(p <0,0001; p <0,01 и p <0,01 соответственно) с сохра-
нением высокого уровня экспрессии при опухолевой 
прогрессии. Для микроРНК-92a-3p и -1246 также вы-
явлены статистически значимое увеличение их экс-
прессии при заболевании III стадии и тенденция  
к увеличению их экспрессии при заболевании I–II ста-
дии; для получения более точных результатов требуется 
расширение выборки.

Выявлено также, что уровни экспрессии  
микроРНК-17-5p (p <0,001), -21-5p (p <0,0001),  

http://biosoft.erciyes.edu.tr/app/easyROC/
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-92a-3p (p <0,0001), -135b-5p (p <0,001) и -1246  
(p <0,01) значимо выше в тканях аденом по сравнению 
с нормальной тканью (см. рис. 1, а–д), причем уровни 
экспрессии микроРНК-17-5p, -21-5p и -135b-5p  
(см. рис. 1, а–в) занимают промежуточное положение 
между нормальной и опухолевой тканями, а уровни 
экспрессии микроРНК-17-5p в тканях КРР и аде-
ном значимо различаются (p <0,001; см. рис. 1, а). 
При оценке различий экспрессии данных микроРНК 
в аденомах и аденокарциномах в зависимости от ста-
дии опухолевого процесса выявлено, что уровень 

экспрессии микроРНК-17-5p значимо выше уже при 
заболевании I стадии (p <0,05), в то время как уровни 
экспрессии микроРНК-21-5p и микроРНК-135b-p зна-
чительно увеличиваются только при опухолевом про-
цессе III стадии (p <0,05 и p <0,001 соответственно). 
Это указывает на потенциальную роль микроРНК-17-5p 
в качестве как маркера для дифференциальной диагно-
стики аденом, так и прогностического маркера, в то вре-
мя как микроРНК-21-5p и микроРНК-135b-5p, скорее, 
играют роль прогностических маркеров на поздних ста-
диях КРР (данные не представлены). 

Рис. 1. Результаты анализа экспрессии микроРНК-17-5p (а), -21-5p (б), -135b-5p (в), -92a-3p (г), -1246 (д), -23a-3p (е) в FFPE-образцах тканей 
колоректального рака (КРР), колоректальных аденом и условно-нормального эпителия толстого кишечника. Для статистической обработки 
данных применяли непараметрический U-критерий Манна–Уитни. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001; ns – незначимо
Fig. 1. Results of the expression analysis of microRNA-17-5p (a), -21-5p (б), -135b-5p (в), -92a-3p (г), -1246 (д), -23a-3p (e) in FFPE tissue samples  
of colorectal cancer (CRC), colorectal adenomas and conditionally normal colon epithelium. For statistical processing of data nonparametric Mann–Whitney 
U test was used. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001; ns – not significant
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Таблица 2. Результаты оценки экспрессии исследуемых микроРНК в тканях колоректального рака (КРР), кишечных аденом  
и условно-нормальных тканях

Table 2. Results of evaluation of expression of the studied microRNAs in colorectal cancers (CRC), colorectal adenomas, and conditionally normal tissues

МикроРНК 
MicroRNA

Медиана 
Median

Q
1
–Q

3
p

Экспрессия микроРНК в опухолевой ткани КРР по сравнению с условно-нормальным эпителием 
MicroRNA expression in CRC tissues compared to conditionally normal epithelium

17-5p
N (n = 11) –2,22 –2,92 ... –1,19

<0,0001
T (n = 18) 1,22 0,31–1,66

21-5p
N (n = 11) 1,06 0,77–1,53

<0,0001
T (n = 18) 2,955 2,25–3,48

135b-5p
N (n = 11) –2,38 –2,84–1,8

<0,0001
T (n = 18) –0,1 –1,16–0,46

92a-3p
N (n = 11) 2,94 1,89–3,45

<0,0001
T (n = 18) 4,73 4,25–5,41

1246
N (n = 11) 4,39 3,7–5,84

<0,05
T (n = 18) 6,045 5,19–6,61

23a-3p
N (n = 11) 0,99 0,29–1,36

>0,05
T (n = 18) 0,78 0,003–1,51

451a
N (n = 11) –0,21 –1,81–0,66

>0,05
T (n = 18) –1,45 –3,93–0,29

Экспрессия микроРНК в тканях аденом по сравнению с условно-нормальным эпителием 
MicroRNA expression in adenoma tissues compared to conditionally normal epithelium

17-5p
N (n = 11) –2,22 –2,92... –1,19

<0,001
A (n = 22) 0,035 –1,50–0,82

21-5p
N (n = 11) 1,06 0,77–1,53

<0,0001
A (n = 22) 2,54 1,86–2,94

135b-5p
N (n = 11) –2,38 –2,84–1,8

<0,001
A (n = 22) –0,83 –1,67... –0,39

92a-3p
N (n = 11) 2,94 1,89–3,45

<0,0001
A (n = 22) 4,78 3,85–5,15

1246
N (n = 11) 4,39 3,7–5,84

<0,01
A (n = 22) 6,67 5,49–7,35

23a-3p
N (n = 11) 0,99 0,29–1,36

>0,05
A (n = 22) 1,44 1,03–2,23

451a
N (n = 11) –0,21 –1,81–0,66

>0,05
A (n = 22) –1,43 –4,67–0,35

Экспрессия микроРНК в опухолевой ткани КРР по сравнению с аденомами 
MicroRNA expression in CRC tissues compared to adenomas

17-5p
A (n = 22) 0,035 –1,50–0,82

<0,001
T (n = 18) 1,22 0,31–1,66
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В отношении микроРНК-23a-3p не выявлено зна-
чимых различий в уровнях ее экспрессии в опухолевой 
ткани по сравнению с нормальным эпителием, однако 
обнаружено значительное увеличение ее экспрессии 
в тканях аденом по сравнению с нормальной тканью 
и тканью аденокарцином (p <0,05; см. рис. 1, е), что го-
ворит о возможности рассмотрения микроРНК-23a-3p, 
наряду с микроРНК-17-5p, как маркера для диффе-
ренциальной диагностики аденом и КРР.

В результате мы выявили значимое увеличение 
уровней экспрессии микроРНК-17-5p, -21-5p, -135b-
5p, -92a-3p и -1246 в тканях КРР и аденом по сравне-
нию с условно-нормальным эпителием толстого ки-
шечника. 

Оценка диагностического потенциала исследуемых 
микроРНК при КРР. Для оценки диагностического по-
тенциала микроРНК со значимыми изменениями экс-
прессии в тканях КРР и колоректальных аденом и опре-
деления параметров чувствительности и специфичности 
исследуемых микроРНК построены ROC-кривые 
(табл. 3, рис. 2). При определении возможности диффе-
ренцировать аденокарциному от условно-нормального 
эпителия толстой кишки наилучшими показателями 
AUC, чувствительности и специфичности обладали 

микроРНК-17-5p (AUC = 0,99; чувствительность 100 %; 
специфичность 94 %), -21-5p (AUC = 0,93; чувствитель-
ность 91 %; специфичность 89 %), -92a-3p (AUC = 0,92; 
чувствительность 100 %; специфичность 72 %)  
и -135b-5p (AUC = 0,91; чувствительность 100 %; спе-
цифичность 83 %) (см. рис. 2, а). Полученные данные 
позволяют рассматривать эти микроРНК как ключе-
вые биомаркеры для разработки будущих диагности-
ческих панелей КРР, что открывает перспективы  
для их применения в малоинвазивных методах диаг-
ностики.

При оценке возможности исследуемых микроРНК 
отличать ткань колоректальных аденом от нормальной 
ткани высокие показатели чувствительности и специ-
фичности продемонстрировали 5 микроРНК: ми-
кроРНК-17-5p (AUC = 0,84; чувствительность 100 %; 
специфичность 59 %), -21-5p (AUC = 0,92; чувствитель-
ность 91 %; специфичность 86 %), -92a-3p (AUC = 0,91; 
чувствительность 91 %; специфичность 77 %), -135b-5p 
(AUC = 0,87; чувствительность 91 %; специфичность 
82 %) и -1246 (AUC = 0,83; чувствительность 100 %; 
специфичность 50 %) (см. рис. 2, б). В аденокарцино-
мах и аденомах наблюдались значимые различия  
в уровне экспрессии двух микроРНК – микроРНК-

МикроРНК 
MicroRNA

Медиана 
Median

Q
1
–Q

3
p

21-5p
A (n = 22) 2,54 1,86–2,94

>0,05
T (n = 18) 2,955 2,25–3,48

135b-5p
A (n = 22) –0,83 –1,67... –0,39

>0,05
T (n = 18) –0,1 –1,16–0,46

92a-3p
A (n = 22) 4,78 3,85–5,15

>0,05
T (n = 18) 4,73 4,25–5,41

1246
A (n = 22) 6,67 5,49–7,35

>0,05
T (n = 18) 6,045 5,19–6,61

23a-3p
A (n = 22) 1,44 1,03–2,23

<0,05
T (n = 18) 0,78 0,003–1,51

451a
A (n = 22) –1,43 –4,67–0,35

>0,05
T (n = 18) –1,45 –3,93–0,29

Примечание. Данные об уровнях экспрессии микроРНК в различных тканях в зависимости от стадии опухолевого процесса 
не представлены из-за ограниченного количества образцов. Для статистической обработки данных применяли непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. T – ткань аденокарци-
ном. A – ткань колоректальных аденом; N – условно-нормальный кишечный эпителий; Q

1
 – 1-й квартиль; Q

3 
– 3-й квартиль. 

Note. Data on the expression levels of microRNAs in various tissues depending on tumor stage are not presented due to small number of samples. Non-
parametric Mann–Whitney test was used for statistical processing of the data. Statistically significant differences are shown in bold. T – adenocarcinoma 
tissue. A – colorectal adenoma tissue; N – conditionally normal epithelium; Q

1
 – 1st quartile; Q

3 
– 3rd quartile.

Окончание табл. 2

End of table 2
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17-5p и микроРНК-23a-3p. При построении ROC-
кривых и анализе возможности данных микроРНК 
отличать КРР от аденом также получены высокие по-
казатели AUC, чувствительности и специфичности для 

микроРНК-17-5p (AUC = 0,80; чувствительность 91 %; 
специфичность 61 %) и микроРНК-23a-3p (AUC = 0,70; 
чувствительность 68 %; специфичность 72 %) (см. рис. 2, в). 
Таким образом, микроРНК-17-5p и микроРНК-23a-3p 

Таблица 3. Характеристики микроРНК по данным ROC-анализа для дифференциации аденом, колоректального рака (КРР)  
и нормальной ткани

Table 3. Characteristics of micorRNAs per ROC analysis for differentiation of adenomas, colorectal cancer (CRC) and normal tissues 

Группа сравнения 
Comparison group

МикроРНК 
MicroRNA

AUC p Чувствительность, % 
Sensitivity, %

Специфичность, % 
Specificity, %

Норма – КРР 
Normal – CRC

17-5p 0,99 0,00 100 94

21-5p 0,93 0,00 91 89

92a-3p 0,92 0,00 100 72

135b-5p 0,91 0,00 100 83

1246 0,78 0,003 55 94

23a-3p 0,46 0,75 18 94

Норма – аденома 
Normal – adenoma

21-5p 0,92 3,12E-17 91 86

92a-3p 0,91 5,19E-15 91 77

17-5p 0,84 5,40E-07 100 59

135b-5p 0,87 2,78E-09 91 82

1246 0,83 1,19E-05 100 50

23a-3p 0,70 0,038 82 55

Аденома – КРР 
Adenoma – CRC

17-5p 0,80 2,32E-05 91 61

23a-3p 0,70 0,015 68 72

Примечание. AUC – площадь под кривой. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. 
Note. AUC – area under curve. Statistically significant differences are shown in bold.

Рис. 2. Результаты оценки диагностического потенциала микроРНК при колоректальном раке и аденомах (представлены только ROC-кривые 
для статистически значимых результатов): а – диагностический потенциал микроРНК-21-5p, -92a-3p, -17-5p, -135b-5p и -1246 при колорек-
тальном раке; б – диагностический потенциал микроРНК-21-5p, -92a-3p, -17-5p, -135b-5p, -1246 и -23a-3p при аденомах; в – потенциал ми-
кроРНК-17-5р и микроРНК-23a-3p для дифференциальной диагностики аденом и аденокарцином
Fig. 2. Results of evaluation of diagnostic potential of microRNAs in colorectal cancer and adenomas (only ROC-curves for statistically significant results are 
presented): а – diagnostic potential of microRNA-21-5p, -92a-3p, -17-5p, -135b-5p and -1246 in colorectal cancer; б – diagnostic potential of microRNA-21-5p, 
-92a-3p, -17-5p, -135b-5p, -1246 and -23a-3p in adenomas; в – potential of microRNA-17-5р and microRNA-23a-3p for differential diagnosis  
of adenomas and adenocarcinomas
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МикроРНК-1246 / miR-1246
МикроРНК-21-5p / miR -21-5p

МикроРНК-135b-5p / miR -135b-5p
МикроРНК-17-5p / miR -17-5p

МикроРНК-92a-3p / miR -92a-3p
МикроРНК-23a-3p / miR -23a-3p
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могут быть использованы в панелях маркеров не толь-
ко для диагностики КРР, но и для дифференциальной 
диагностики КРР и аденом. 

Таким образом, результаты проведенного анализа 
подтвердили высокий диагностический потенциал 
микроРНК-17-5p, -21-5p, -92a-3p, -135b-5p, -1246  
и -23a-3p для диспластических изменений эпителия 
колоректального отдела кишечника.

Обсуждение
Настоящее исследование направлено на иденти-

фикацию перспективных биомаркеров для диагности-
ки КРР. Для этого проводился сравнительный анализ 
профилей экспрессии микроРНК в гистологических 
образцах, представляющих условно-нормальный эпи-
телий, ткани аденом и аденокарцином толстой кишки. 
В ретроспективный анализ включен 51 архивный 
FFPE-образец, в том числе 18 образцов аденокарцином, 
22 – колоректальных аденом и 11 – условно-нормаль-
ного эпителия. Все образцы подверглись микродиссек-
ции для обогащения целевым эпителием (>80 % чисто-
ты). Для анализа выбраны 7 микроРНК: 3 из них 
(микроРНК-21-5p, -23a-3p, -92a-3p) – на основе 
данных литературы, 4 (микроРНК-17-5p, -135b-5p, 
-451a, -1246) – по результатам анализа открытых баз 
данных. 

Уровни экспрессии микроРНК-17-5p, -21-5p, 
-92a-3p, -135b-5p и -1246 статистически значимо выше 
в опухолевой ткани КРР и аденомах по сравнению  
с нормальным эпителием. Экспрессия микроРНК-17-5p, 
-21-5p и -135b-5p в аденомах промежуточная, что указы-
вает на их роль в прогрессии опухоли. Также выявлено 
значимое повышение экспрессии микроРНК-135b-5p 
и -21a-3p в основном при КРР поздних стадий  
по сравнению с аденомами, что указывает на их про-
гностический потенциал при КРР. В ходе исследова-
ния определены несколько микроРНК, обладающих 
высоким диагностическим потенциалом для диффе-
ренциации как КРР от условно-нормального эпите-
лия, так и колоректальных аденом от нормальных 
тканей. В дифференциации КРР от условно-нормаль-
ного эпителия наилучшим прогностическим потенци-
алом обладают микроРНК-17-5p, -21-5p, -92a-3p  
и -135b-5p. МикроРНК-17-5p продемонстрировала 
наивысшую точность (AUC = 0,99) с идеальной чув-
ствительностью (100 %) и высокой специфичностью 
(94 %). Для дифференциации колоректальных аденом 
и нормальных тканей значимые результаты получены 
для микроРНК-21-5p, -92a-3p, -17-5p, -135b-5p  
и -1246. МикроРНК-21-5p показала наилучший ба-
ланс между чувствительностью (91 %) и специфично-
стью (86 %) при высокой точности (AUC = 0,92).

В целом микроРНК-17-5p, -21-5p и -135b-5p про-
демонстрировали эффективность в дифференциации 
КРР от условно-нормального эпителия и колоректаль-
ных аденом от нормальных тканей, что делает их пер-
спективными биомаркерами для ранней диагностики 

и мониторинга предраковых состояний и рака толстой 
кишки. 

Особый интерес представляет микроРНК-17-5p, 
показавшая не только высокую чувствительность  
в дифференциации аденом от нормы (AUC = 0,84),  
но и значимые различия в уровне экспрессии при адено-
мах и аденокарциномах (AUC = 0,80). МикроРНК-17-5p 
и микроРНК-92a-3p – это два представителя кластера 
микроРНК-17-92 (онкогенный полицистронный кла-
стер микроРНК-17-92), которые совместно активиру-
ются при КРР и связаны с прогрессией опухоли  
и метастазированием, воздействуя на сети различных 
генов-супрессоров опухолевого роста [27–29]. Высо-
кий уровень экспрессии микроРНК-17-3p и ми-
кроРНК-92a в тканях на инвазивном фронте связан  
с ранним метастазированием в регионарные лимфа-
тические узлы, что подчеркивает большую роль этого 
кластера микроРНК в локальном распространении 
опухоли [30]. Показано, что уровни циркулирующих 
экзосомальных микроРНК-17-5p и микроРНК-92a-3p 
в сыворотке крови значительно повышены у пациен-
тов с КРР и коррелируют со стадией патологического 
процесса, степенью злокачественности опухоли и на-
личием метастазов [28, 31]. С функциональной точки 
зрения повышенная экспрессия микроРНК-17-5p 
усиливает инвазию и миграцию клеток КРР за счет пря-
мого воздействия на белок HSPB2 и снижения его экс-
прессии, что продемонстрировано в тестах in vitro [32]. 
Кроме того, микроРНК-17-5p способствует развитию 
химиорезистентности к таким препаратам, как 5-фтор
урацил, иринотекан и оксалиплатин, подавляя экспрес-
сию PTEN и активируя сигнальный путь AKT/PI3K [33]. 
Повышенный уровень экспрессии микроРНК-17-5p 
коррелирует с низкой общей выживаемостью пациен-
тов с КРР, особенно после химиотерапии [33]. 

В литературе микроРНК-92a-3p часто рассматри-
вается как значимый биомаркер КРР. Ее повышенная 
экспрессия в опухолевых клетках коррелирует с рядом 
неблагоприятных клинических проявлений: ускорен-
ной прогрессией опухоли, склонностью к метастази-
рованию, развитием стволовых свойств и формирова-
нием резистентности к химиотерапевтическим 
препаратам [28, 29, 34–36]. МикроРНК-92а-3p напря-
мую воздействует на гены-супрессоры опухолей, такие 
как PTEN и FBXW7, что приводит к активации сиг-
нальных путей PI3K/AKT и Wnt/β-катенин, которые 
способствуют миграции, инвазии и эпителиально-ме-
зенхимальному переходу при КРР [28, 29, 34]. Она так-
же усиливает стволовые свойства опухолевых клеток, 
подавляя экспрессию регулирующих их генов и тем  
самым способствуя рецидивированию опухоли [34].  
Повышенный уровень экспрессии микроРНК-92a-3p 
коррелирует с резистентностью к схеме FOLFOX 
(5-фторурацил/оксалиплатин) в моделях КРР отчасти 
за счет активации эпителиально-мезенхимального пе-
рехода, опосредованного β-катенином, и изменений 
экспрессии генов, связанных с репарацией и метабо-
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лизмом ДНК [29]. В настоящее время изучаются стра-
тегии ингибирования микроРНК-92a-3p (например, 
с помощью антисмысловых микроРНК, встроенных  
в экзосомы) для повышения чувствительности клеток 
КРР к химиотерапии [28, 29, 35].

В связи с онкогенным потенциалом микроРНК-17-5p 
и микроРНК-92a-3p при КРР их повышенная экспрес-
сия при заболевании ранних стадий и аденомах обосно-
вывает их роль как диагностических, прогностических и 
предиктивных биомаркеров [27, 37]. Несмотря на то что 
циркулирующие микроРНК-17-5p и микроРНК -92a-3p 
лучше всего изучены при инвазивном КРР, их ранняя 
активация в тканях при аденомах подтверждает предпо-
ложение о том, что они могут быть частью мульти-ми-
кроРНК-панели для раннего выявления или стратифи-
кации риска колоректальной неоплазии [28, 38]. 

МикроРНК-135b-5p рассматривается как онко-
генная микроРНК при КРР и перспективный маркер 
для малоинвазивной диагностики этого заболевания 
[39]. Ее высокий уровень экспрессии часто коррели-
рует с прогрессией опухоли и метастазированием [39], 
а на модельных системах in vitro она связана с усиле-
нием инвазии, метастазированием и снижением апо
птоза опухолевых клеток. В качестве прямых мишеней 
этой микроРНК рассматривались такие белки, как 
TGFRB2, DAPK1 и APC [40]. В исследованиях на кли-
нических образцах более высокая экспрессия ми-
кроРНК-135b наблюдалась при перитонеальном кан-
цероматозе и метастазах в печени по сравнению  
с первичной тканью КРР, что указывает на ее потен-
циальную роль в диссеминации опухоли [41]. Кроме 
того, показано, что микроРНК-135b-5p может способ-
ствовать развитию резистентности к цетуксимабу, 
подавляя экспрессию FOXN3, что, в свою очередь, 
поддерживает эпителиально-мезенхимальный переход 
и активирует сигнальный путь Wnt/β-катенин [42]. 
Основная терапевтическая идея заключается в ингиби-
ровании микроРНК-135b-5p для снижения агрессивно-
сти опухоли и преодоления лекарственной резистент-
ности [42]. Сигнальные пути FOXN3 и Wnt/β-катенин 
особенно важны, если речь идет о биологии резистент-
ности или комбинированных стратегиях с применени-
ем анти-EGFR-терапии (EGFR – рецептор эпидер-
мального фактора роста) [42]. 

Результаты исследований показывают, что ми-
кроРНК-1246 играет онкогенную роль в патогенезе 
КРР: уровень ее экспрессии постепенно повышается 
от здоровой слизистой к аденоме и карциноме [43].  
In vitro эта микроРНК усиливает жизнеспособность, 
миграцию, колониеобразующие и стволовые свойства 
клеток КРР, а ее ингибирование отменяет эти эффекты 
[43, 44]. Онкогенная активность микроРНК-1246 при 
КРР опосредована регуляцией нескольких ключевых 
генов-супрессоров (AXIN2, CFTR и SPRED2) и их сиг-
нальных путей [43, 44]. Однако на данный момент 
проведено недостаточно клинических исследований 
образцов КРР и аденом, что препятствует оценке ди-

агностического потенциала микроРНК-1246 для ранне-
го выявления КРР. Показано, что уровень экспрессии 
микроРНК-1246 в экзосомах и органоидах КРР превы-
шает данный показатель в аденомах. Это наблюдение 
открывает перспективы для изучения ранних стадий 
малигнизации эпителия толстого кишечника [44]. Таким 
образом, микроРНК-1246 представляет собой перспек-
тивную онкогенную микроРНК для исследования пере-
хода от аденомы к карциноме  при КРР. Однако для ее 
валидации необходимы дальнейшие клинические ис-
следования.

МикроРНК-23a-3p экспрессируется в повышенном 
количестве при КРР, особенно при переходе от адено-
мы к инвазивной опухоли на ранней стадии [45, 46]. 
При первичном КРР I–II стадии наблюдается более 
высокий уровень экспрессии этой микроРНК по срав-
нению с преинвазивными аденомами или карцинома-
ми in situ, но он снижается при метастатическом КРР 
III–IV стадии. Кроме того, уровень экспрессии  
микроРНК-23a-3p в тканях КРР выше, чем в нормаль-
ной ткани толстой кишки, а также в сыворотке крови 
пациентов с аденомой и КРР [45, 46]. МикроРНК-23a-3p 
способствует миграции, инвазии и метастазированию 
клеток КРР и раковых стволовых клеток, воздействуя 
на белок MTSS1 (Metastasis Suppressor 1), который по-
давляет образование филоподий, передачу сигналов 
рецептора SRC и динамику актина. Нокдаун ингиби-
рует эти процессы и снижает количество метастазов  
в легких у мышей. МикроРНК-23a-3p способствует ран-
нему переходу от доброкачественных аденом к местно-
инвазивным опухолям [45, 46]. Результаты некоторых 
исследований показывают, что паттерны дисрегуляции 
микроРНК-23а-3р различаются в зависимости от ста-
дии развития опухоли – от нормальной до аденома-
тозной и карциноматозной. Более низкий уровень 
экспрессии этой микроРНК в аденомах по сравнению 
с инвазивным КРР указывает на то, что она, вероятно, 
играет большую роль в прогрессии опухоли (переходе от 
аденомы к карциноме), а не в ее первоначальном возник-
новении [45, 46]. МикроРНК-23a-3p служит диагности-
ческим маркером КРР ранней стадии и входит в состав 
классификаторов на основе анализа крови (например, 
вместе с микроРНК-193a-3p и микроРНК-338-5p)  
для выявления КРР. Экзосомальные формы ми-
кроРНК также могут использоваться для определения 
стадии заболевания [46].

МикроРНК-21-5p – одна из наиболее изученных 
онкогенных микроРНК при КРР. Показано, что ее экс-
прессия повышена в аденомах, карциномах и коррели-
рует со стадией заболевания и злокачественностью 
опухоли [18, 47–49]. Нарушение регуляции экспрессии 
этой микроРНК обнаружено в колоректальных адено-
матозных полипах, что указывает на ее возможную 
вовлеченность в ранние стадии канцерогенеза и зло-
качественной трансформации клеток [18]. Продемон-
стрировано, что микроРНК-21-5p способствует про-
лиферации, инвазии и метастазированию КРР. Этот 
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эффект достигается за счет подавления экспрессии 
PDCD4, что влияет на миграцию и инвазию, а также 
белка CHL1, регулирующего рост и инвазивность 
опухолевых клеток. Ингибирование микроРНК-
21-5p приводит к регрессии опухолей in vivo. Кроме 
того, экзосомальная микроРНК-21-5p индуцирует 
ангиогенез в эндотелиальных клетках через сигналь-
ный путь KRIT1/β-катенин/VEGFA/CCND1, что,  
в свою очередь, усиливает метастатический потенци-
ал опухоли [48, 49]. 

В совокупности с другими микроРНК, таки- 
ми как микроРНК-145, аберрантная экспрессия  
микроРНК-21-5p позволяет дифференцировать аде-
номы от нормальной слизистой оболочки и карци-
ном. Это подчеркивает ее значимость в молекулярной 
стратификации опухолей на ранних стадиях [18]. Уро-
вень экспрессии циркулирующей микроРНК-21-5p 
повышается по мере прогрессирования КРР, и ее рас-
сматривают как неинвазивный биомаркер для ранне-
го выявления, мониторинга и прогнозирования отве-
та на лечение, особенно в сочетании с другими 
циркулирующими микроРНК [20, 47, 50]. 

В ходе проведенного исследования выявлено, что 
анализ профилей экспрессии микроРНК в тканях тол-
стой кишки позволяет обнаружить ряд перспективных 
биомаркеров для ранней диагностики и дифференциа-
ции колоректального рака, аденом и условно-нормально-
го эпителия. Наиболее высокий диагностический потен-
циал продемонстрировали микроРНК-17-5p, -21-5p, 
-92a-3p и -135b-5p, уровни экспрессии которых статисти-
чески значимо повышаются уже на стадии аденом и еще 
больше – при трансформации в аденокарциному, обес-
печивая высокие значения AUC, чувствительности  
и специфичности при дифференциации как КРР,  
так и аденом от нормальной ткани. МикроРНК-17-5p  
и -92a-3p (входящие в онкогенный кластер), а также 
-135b-5p, -1246 и -21-5p играют ключевую роль в прогрес-
сии, инвазии опухолей, метастазировании и развитии 
резистентности к терапии, что указывает на их потенци-
альную значимость не только как диагностических,  
но и как прогностических и предиктивных маркеров.

Несмотря на получение важных данных, исследо-
вание имеет ряд ограничений. В связи с небольшим 
объемом выборки удалось выявить тенденции к изме-

нению экспрессии микроРНК при стадировании 
опухолевого процесса. Также в рамках исследования 
не было технической возможности оценить уровни 
экспрессии микроРНК при заболеваниях толстой 
кишки неопухолевого генеза (колиты, дивертикулит, 
гиперпластические полипы), необходимых для более 
точного понимания возможности использования ис-
следуемых микроРНК для дифференциальной диаг-
ностики. Для преодоления этих недостатков в даль-
нейших исследованиях планируются расширение 
выборки, оценка прогностической и предиктивной 
роли исследованных микроРНК при КРР, что позво-
лит создать стандартизованную диагностическую 
панель микроРНК для малоинвазивной диагностики 
этого заболевания.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
уровни экспрессии микроРНК-17-5p, -21-5p, -92a-3p, 
-135b-5p и -1246 статистически значимо выше в тка-
нях КРР и аденом по сравнению с нормальным эпи-
телием, что указывает на их вовлеченность в ранние 
этапы канцерогенеза толстой кишки. Выявленные 
изменения экспрессии этих микроРНК позволяют 
рассматривать их как потенциальные молекулярные 
маркеры, отражающие переход от нормального эпи-
телия к предраковым и злокачественным изменени-
ям. В связи с этим они могут быть использованы  
в последующих фундаментальных исследованиях для 
уточнения их функциональной роли в патогенезе 
КРР, а также в прикладных работах, направленных на 
разработку диагностических тестов для раннего вы-
явления рака и предраковых поражений толстой 
кишки.

Заключение
Предложенная панель микроРНК может лечь  

в основу микроРНК-классификатора для разграниче-
ния аденом и аденокарцином толстой кишки, а также 
для разработки малоинвазивных тестов на основе цир-
кулирующих микроРНК. Вместе с тем необходимы 
дальнейшие исследования и стандартизация методов, 
а также клиническая апробация малоинвазивных под-
ходов, поскольку именно они могут обеспечить без-
опасное и воспроизводимое раннее выявление КРР  
в клинической практике.
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