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Целью работы явился анализ уровней экспрессии таких микроРНК (миРНК), как миРНК-20a, миРНК-21, 
миРНК-143, миРНК-23b, миРНК-218, у больных со злокачественными и предраковыми заболеваниями шейки матки.

В работу были включены 145 больных с раком шейки матки (РШМ) на стадиях T1а1-T2a1N0M0 и 137 пациенток с 
верифицированными гистологически плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями шейки матки. Оцени-
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Рак шейки матки (РШМ) по распространенно-
сти у женщин занимает 4-е место среди всех 
онкозаболеваний [1]. Однако представляет 

собой одно из самых излечимых злокачествен-
ных новообразований при условии, если терапия 
начинается на ранних стадиях. Выявление онко-
патологий на ранних стадиях развития является 
первостепенной задачей современной медици-
ны, решить которую возможно только совершен-
ствуя современные методы диагностики. Исполь-
зование скрининга определенных онкомаркеров 
могло бы дополнить современные тесты, такие 
как тестирование на онкогенные типы вируса па-
пилломы человека (ВПЧ), цитологические иссле-
дования, кольпоскопию с растворами уксусной 
кислоты и йодом [2]. В качестве подобных высо-
коинформативных биомаркеров могут выступать 
миРНК, обладающие высокой специфичностью 
по сравнению с профилем мРНК и участвующие 
в регуляции генной экспрессии [3]. Молекулы 
миРНК обладают высокой стабильностью благо-
даря малым размерам, что также является их не-
сомненным преимуществом [4].

Кластер миРНК 17-92, к которому относится 
миРНК-20a, выполняет большую роль в регуляции ро-
ста и миграции опухолевых клеток, инвазии рака [5]. 

МиРНК-20а участвует в активации фермента TNKS2 
в опухолевых клетках, благодаря которому увеличи-
вается длина теломер и соответственно усиливается 
пролиферация клеток опухоли [6]. Примечательно, 
что оценка экспрессии миРНК-20а в тканях рака шей-
ки матки человека in vivo не проводилась.

Еще одним онкогеном является миРНК-21, что 
подтверждается рядом исследований. Так, напри-
мер, его ингибирование при плоскоклеточном раке 
языка способствовало усилению экспрессии белка 
Tropomyosin1 (TPM1) и в конечном итоге подавляло 
рост опухоли и индуцировало апоптоз [7]. МиРНК-21 
регулирует пролиферацию, апоптоз и миграцию 
HPV16-позитивных плоскоклеточных клеток шейки 
матки [8].

миРНК-143 выступает в роли супрессора опухо-
лей, что было показано на примере рака шейки матки 
и рака толстой кишки. миРНК-143, подавляя MAPK3, 
выступает в качестве ингибитора в отношении онко-
генеза рака молочной железы и метастазов в костях 
[9].

миРНК-23b также является опухолевым супрес-
сором, ингибируя клеточную пролиферацию и мигра-
цию, инвазию опухолевых клеток, эпителиально-ме-
зенхимальный переход клеток и индуцируя остановку 
клеточного цикла в стадии G0/G1 [10].

вали экспрессию пяти микроРНК-маркеров – миРНК-20а, миРНК-21, миРНК-23b, миРНК-143, миРНК-218 в образцах 
опухоли, в её перифокальной зоне (образцы на расстоянии 1 см от видимого края опухоли) и визуально не изменен-
ной ткани, отобранных во время операции.

При РШМ в цервикальном эпителии имело место резкое повышение экспрессии проопухолевых миРНК-20а 
и миРНК-21, выраженное снижение антиопухолевой миРНК-23b, а также тенденция к ослаблению экспрессии 
миРНК-143 и миРНК-218. При этом две подгруппы  – пациентки с РШМ и ПИП высокой степени (ВС)  – отчетливо 
различались по уровню миРНК-20а, что высокозначимо для дифференциальной диагностики двух состояний. Экс-
прессия миРНК-21 и миРНК-23b в цервикальном эпителии была высокой не только при РШМ, но и при ПИП ВС, что 
ограничивало разделительные потенции оценки экспрессии этих миРНК при разграничении предраковых и раковых 
изменений шейки матки.

Ключевые слова: миРНК-20а, миРНК-21, миРНК-23b, миРНК-143, миРНК-218, экспрессия, рак шейки матки 
(РШМ), плоскоклеточные интраэпителиальные поражения (ПИП)

The purpose of this study was an analysis of expression profiles of miRNA-20a, miRNA-21, miRNA-143, miRNA-23b, and 
miRNA-218 in patients with malignant and precancerous cervical diseases.

The study included 145 patients with T1а1-T2a1N0M0 of cervical cancer (CC) and 137 patients with histologically verified 
squamous intraepithelial lesions of the cervix observed. Expression of five miRNA markers – miRNA-20a, miRNA-21, miR-
NA-143, miRNA-23b, and miRNA-218 was evaluated in tissues of the tumor, its perifocal area (1 cm from the visible tumor 
edge) and in visually unchanged tissues obtained during surgery.

The cervical epithelium of CC patients demonstrated a sharp increase in the expression of pro-tumor miRNA-20a and 
miRNA-21, a pronounced decrease in anti-tumor miRNA-23b, and a tendency to declining expression of miRNA-143 and 
miRNA-218. Two subgroups of patients  – with CC and high-grade SIL  – clearly differed in miRNA-20a levels, which was 
highly significant for the differential diagnosis of the two conditions. Expression of miRNA-21 and miRNA-23b in the cervical 
epithelium was high in both CC and high-grade SIL, which limited their potential in differentiation between cancerous and 
precancerous changes in the cervix.

Keywords: miRNA-20a, miRNA-21, miRNA-23b, miRNA-143, miRNA-218, expression, cervical cancer (CC), squamous 
intraepithelial lesion (SIL)
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ВС	 –	высокая степень
миРНК	–	микроРНК – малая некодирующая рибонуклеино- 

		  вая кислота

НС	 –	низкая степень
ПИП	–	плоскоклеточные интраэпителиальные поражения
РШМ	–	рак шейки матки
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миРНК-218, ингибируя центральный путь многих 
сигнальных путей – AKT-mTOR, выступает в качестве 
антиопухолевой миРНК, снижая рост опухолевых кле-
ток [11].

Таким образом, описанные выше миРНК способ-
ны выступать в качестве высокоинформативных био-
маркеров опухолевого процесса.

Целью настоящей работы явился анализ уровней 
экспрессии таких миРНК, как миРНК-20a, миРНК-21, 
миРНК-143, миРНК-23b, миРНК-218, у больных со 
злокачественными и предраковыми заболеваниями 
шейки матки.

Материал и методы. Научное исследование 
проведено на базе отделения онкогинекологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России. В ра-
боту включены 145 больных с РШМ на стадиях T1а1-
T2a1N0M0 и 137 пациенток с верифицированными 
гистологически плоскоклеточными интраэпителиаль-
ными поражениями шейки матки, наблюдавшиеся с 
2015 по 2020 г. (медиана наблюдения 44 мес.).

Оценивали экспрессию пяти микроРНК-мар-
керов  – миРНК-20а, миРНК-21, миРНК-23b, 
миРНК-143, миРНК-218 в образцах опухоли, ее пе-
рифокальной зоне (образцы на расстоянии 1 см от 
видимого края опухоли) и визуально не измененной 
ткани, отобранных во время операции и заморожен-
ных при –70 °С. Тотальная миРНК выделялась с ис-
пользованием набора реагентов Thermo Scientific 
PureLink RNA Mini Kit по протоколу от производите-
ля. Качество препарата РНК проверяли с помощью 
гель-электрофореза в 1,8 % агарозном геле, после 
чего проводили реакцию обратной транскрипции 
для получения библиотеки кДНК при помощи набора 
ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega). Получен-
ную кДНК разводили в 10 раз и готовили реакцион-
ную ПЦР-смесь. Транскрипционный уровень миРНК 
определяли методом ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе DTprime («ДНК-технологии», Рос-
сия) в 25 мкл ПЦР-смеси с красителем EvaGreen DYE 
(Biotium) и соответствующими праймерами TaqMan 
для конкретных микроРНК («Applied Biosystems»). 
Референсными локусами служили микроРНК U6 
snRNA («Applied Biosystems»). Относительный уро-
вень экспрессии микроРНК в патологически изме-
ненном образце был нормализован к условно здо-
ровой ткани методом ddCt [12]. Уровень экспрессии 
микроРНК (RE) был рассчитан по методу M. W. Pfaffl 
[13]. Формула имела вид

ratio = ___________________________ (Etarget)Δ CPtarget(control – sample)

(Eref)Δ CPref(control – sample)
,
 

где Е – эффективность реакции, E=10[-1/slope], slope – 
наклон, Е=2; ∆CРtarget(calibrator – test) = Ct гена мише-
ни в калибраторе (условно здоровой ткани) минус Ct 
гена мишени в опытном (опухолевом) образце; Ct по-
роговый цикл генов мишеней (target) и гена-рефери 
(ref); ∆CРref(calibrator – test) = Ct гена-рефери (услов-
но здоровой ткани) в калибраторе минус Ct гена-ре-
фери в опытном (опухолевом) образце.

В качестве конечного результата использовано 
логарифмически трансформированное по основа-
нию е нормализованное значение уровня экспрессии 
(ln(RE+const), const=0,02).

Статистический анализ результатов исследова-
ний проводили с использованием программы Statis-
tica 12.0 (StatSoft, США). При этом проводили расчет 
средней величины, стандартной ошибки средней. 
Нормальность распределения определяли при по-

мощи критерия Колмогорова – Смирнова. При нор-
мальном распределении для сравнения средних 
величин использовали параметрический критерий 
Cтьюдента, а при отклонении от нормального рас-
пределения  – критерий Манна  – Уитни. Корреляци-
онный анализ осуществляли с применением ранго-
вого коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение. В результате ис-
следования было установлено, что уровень экспрес-
сии миРНК-20а как в опухолевой ткани шейки мат-
ки (0,86±0,02), так и в измененной ткани с ПИП ВС 
(0,39±0,05) был статистически значимо выше (p≤0,05) 
по сравнению с условно здоровой тканью (принято за 
0) над ожидаемой долей ложных отклонений (false 
discovery rate, FDR) с поправкой Бенджамини – Хох-
берга. Экспрессия миРНК-20а в ткани шейки матки 
с ПИП НС по сравнению с условно здоровой тканью 
не отличалась. Экспрессия миРНК-20а в опухолевой 
ткани шейки матки по сравнению с измененной тка-
нью при ПИП ВС была значимо выше (р=0,032). Итак, 
уровень экспрессии миРНК-20а был статистически 
значимо выше в опухолевой ткани при РШМ по срав-
нению с измененной тканью с ПИП и условно здоро-
вой тканью, а также выше в ткани при ПИП ВС по срав-
нению с условно здоровыми тканевыми образцами.

Экспрессия миРНК-21 была выше в образцах 
РШМ (0,94±0,02), а также при ПИП ВС (0,72±0,034), 
чем в условно здоровой ткани. При ПИП НС экспрес-
сия миРНК-21 почти не отличалась от условно здоро-
вой ткани (0,08±0,005).

Экспрессия миРНК-23b в образцах при РШМ и 
ПИП была ниже по сравнению с условно здоровой 
тканью, следовательно, имела отрицательные зна-
чения. Снижение уровня экспрессии в цервикаль-
ном эпителии при РШМ (–0,91±0,13) и при ПИП ВС 
(–0,69±0,24) было статистически значимым (р=0,003, 
p2кор по FDR=0,02).

Было установлено статистически значимое сни-
жение экспрессии миРНК-143 в образцах патологи-
чески измененной ткани шейки матки по сравнению с 
экспрессией этой РНК в прилежащей условно здоро-
вой ткани. Межгрупповые отличия уровня экспрессии 
миРНК-143 отмечались лишь между пациентками с 
РШМ и ПИП НС (р=0,047).

Также было установлено статистически значимое 
(по критерию Манна  – Уитни) снижение уровня экс-
прессии миРНК-218 в опухолевых образцах при РШМ 
(–0,37±0,07) относительно прилежащей неизменен-
ной ткани. Межгрупповые изменения экспрессии 
миРНК-218 в цервикальном эпителии при РШМ и ПИП 
не были обнаружены.

В таблице отражены уровни экспрессии всех  
изученных миРНК в образцах патологической ткани 
ШМ относительно прилежащей условно здоровой 
ткани.

Злокачественное перерождение предраковых из-
менений шейки матки происходит в течение 10–20 
лет, характеризуясь отсутствием клинических про-
явлений. Для выявления плоскоклеточного интраэ-
пителиального поражения или рака шейки матки на 
начальных стадиях развития необходима правильная 
организация скрининга.

Накопленная информация о свойствах миРНК 
как регуляторных единицах экспрессии генов, в том 
числе тех, которые участвуют в онкогенезе, свиде-
тельствует о перспективности их использования в 
качестве онкомаркеров. Оценка уровня экспрессии 
некоторых миРНК может дополнить данные цитоло-
гического и гистологического исследований для по-
становки точного диагноза.
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Выбор миРНК для оценки клеточной и внеклеточ-
ной экспрессии был основан на их установленной 
роли в канцерогенезе у пациенток с РШМ. МиРНК-
20а [14], миРНК-21 [15] рассматривали как онко-
генные факторы, а миРНК-23b [10], миРНК-143 [15], 
миРНК-218 [16] – как онкосупрессорные регуляторы 
опухолевого роста при плоскоклеточном раке ШМ. 
МиРНК-21 является более наглядным примером для 
демонстрации дезрегуляции миРНК при онкологи-
ческих заболеваниях, что подтверждено рядом ши-
рокомасштабных экспериментов. Необходимо также 
отметить, что изменение уровня экспрессии миРНК 
может происходить по ряду причин, среди которых 
мутации, изменение активности транскрипционных 
регуляторных факторов, делеции и т. д. [17].

По результатам исследования у больных с РШМ на 
стадиях T1а1-T2a1N0M0 относительно условно здоро-
вой ткани было выявлено надежно воспроизводимое 
усиление экспрессии проопухолевых миРНК-20а и 
-21, снижение экспрессии антиопухолевой миРНК-
23b, а также тенденция к ослаблению экспрессии 
миРНК-143 и миРНК-218, что должно учитываться 
при скрининге для выявления РШМ. Статистически 

значимое различие уровня экспрессии миРНК-20а 
между пациентками с РШМ и ПИП ВС позволяет ре-
комендовать данный биомаркер для дифференци-
альной диагностики между РШМ и ПИП ВС. При этом 
уровни экспрессии миРНК-21 и миРНК-23b между 
подгруппами пациенток значимо не различались.

Заключение. В ходе данной работы было уста-
новлено, что повышение экспрессии проопухолевых 
миРНК-20а, миРНК-21, а также снижение экспрессии 
антиопухолевого фактора миРНК-23b способству-
ют развитию злокачественного заболевания и могут 
быть использованы в качестве онкомаркеров при 
проведении скрининга. Кроме того, миРНК-20а ре-
комендуется использовать при дифференциальной 
диагностике между РШМ и ПИП ВС.

Полученные данные свидетельствуют о пер-
спективности дальнейших исследований уровня 
микроРНК в патологически измененной ткани шей-
ки матки для разработки методов диагностики рака 
шейки матки и определения риска злокачественной 
трансформации предопухолевой патологии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Таблица 
Уровень экспрессии (RE) миРНК в образцах патологической ткани ШМ относительно прилежащей  

условно здоровой ткани (M±m)

Степень  
дифференцировки 

 МикроРНК
20а 21 23b 143 218

РШМ (n=145) 0,86±0,02** 0,94±0,02** –0,91±0,13** –0,45±0,01* –0,37±0,07*
ПИП ВС (n=91) 0,39±0,05** 0,72±0,034* –0,69±0,24** –0,41±0,02* –0,32±0,09
ПИП НС (n=46) 0,11±0,04 0,08±0,005 –0,23±0,09 –0,10±0,004 –0,05±0,003
рмн р=0,003 р=0,006 р=0,009 р=0,15 р=0,114
р1 0,032 0,037 0,02 0,48 0,831
p1кор по FDR 0,047 0,14 0,24 0,57 0,903
р2 0,0001 0,0001 0,003 0,047 0,078
p2кор по FDR 0,002 0,003 0,02 0,11 0,274
р3 0,17 0,003 0,04 0,059 0,086
p3кор по FDR 0,26 0,01 0,13 0,19 0,350

Примечание: р1 – «РШМ» vs «ПИП ВС», р2 – «РШМ» vs «ПИП НС», р3 – «ПИП ВС» vs «ПИП НС», доверительную вероятность 
р оценивали по критерию Манна – Уитни при сравнении между подгруппами, по критерию Краскелла – Уолиса при мно-
жественном сравнении всех подгрупп (мн); корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга FDR 
(FDR – false discovery rate). ** – обозначение показателей RE, статистически значимо отличающиеся от условно нормальной 
ткани по критериям Манна – Уитни и FDR, * – по критерию Манна – Уитни.
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До 85 % больных раком молочной железы после радикального курса терапии страдают постмастэктомическим 
синдромом, значительно ухудшающим качество жизни. Цель исследования – определить особенности нарушения 
качества жизни с помощью методов опроса и анкетирования больных и установить закономерности его изменения 
в процессе восстановительного лечения. В группу исследования вошли 80 пациенток, для оценки качества жизни 
использовались опросники «Short Form Medical Outcomes Study» (SF-36), «Самочувствие, Активность, Настроение», 
шкала депрессии Гамильтона. Согласно данным опросника SF-36 достоверно положительно изменяются показа-
тели физического и психологического компонентов здоровья, отмечено увеличение показателей объективного 
улучшения общего самочувствия, повышение активности и настроения по опроснику «Самочувствие, Активность, 
Настроение». После курса восстановительного лечения заметно улучшилось психологическое состояние пациен-
ток: нормальные значения по шкале депрессии Гамильтона отмечены у 40 %, легкое депрессивное расстройство –  


