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РЕФЕРАТ

МикроРНК (miRNA, miR) регулируют экспрессию генов, принимают 
участие в регуляции жизни клеток, пролиферации и апоптозе. Публика-
ций по изучению микроРНК в плазме больных меланомой хориоидеи 
(МХ) недостаточно, представленные данные противоречивы. Отмечено 
повышение уровня экспрессии микроРНК-146а в плазме крови у боль-
ных раком легкого, пищевода, молочной железы. В настоящем иссле-
довании использована микроРНК-146а в плазме крови больных МХ. 

Цель. Определить возможность и достоверность выявления ми-
кроРНК-146а в плазме крови больных МХ с учетом локализации опу-
холи и ее размеров. 

Материал  и  методы. Исследована плазма крови 84 больных, 
средний возраст которых 63,4±1,2 лет. Группа контроля – 28 чело-

век, не имеющих опухолевых или хронических аутоиммунных забо-
леваний, средний возраст – 63,25±1,43 лет. Уровень экспрессии ми-
кроРНК-146а определяли методом количественной ПЦР. 

Результаты.  Показано повышение уровня экспрессии микроР-
НК-146а, коррелирующее с локализацией и толщиной опухоли. Ре-
зультаты подтверждены статистическим анализом. 

Заключение. МикроРНК-146а, уровень которой увеличивается 
в плазме крови больных МХ по мере увеличения ее размеров, может 
быть использована как биомаркер агрессивного течения опухоли в 
плане гематогенного метастазирования. 

Ключевые  слова: меланома хориоидеи, микроРНК-146а, био-
маркер. 
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MicroRNAs (miRNA, miR) – regulate gene expression, take part 
in the regulation of cell life, proliferation and apoptosis. There are 
not enough publications on the study of microRNA in the plasma of 
patients with choroidal melanoma (CM) and the presented data are 
contradictory. An increase in the level of microRNA-146a in blood 
plasma was noted in patients with cancer of the lung, esophagus and 
breast. In the present study, we used microRNA-146a in the blood 
plasma of patients with CM. 

Purpose. To determine the possibility and reliability of detecting 
microRNA-146a in the blood plasma of patients with CM, taking into 
account the localization of the tumor and its size. 

Material and methods. The blood plasma of 84 patients was studied 
mean age 63.4±1.2 years. A control group of 28 people who did not have 
tumor or chronic autoimmune diseases mean age 63.25±1.43 years. The 
expression level of miRNA-146a was determined by quantitative PCR. 

Results. An increase in the level of microRNA-146a was shown, which 
correlates with the localization and thickness of the tumor. The results 
were confirmed by statistical analysis. 

Conclusion. MicroRNA-146a, which increases in plasma levels in 
patients with CM as its size increases, can be used as a biomarker of 
aggressive tumor course in terms of hematogenous metastasis.

Key words: choroidal melanoma, microRNA-146a, biomarkers. 
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Малые микроРНК (нити РНК 
из 17–22 нуклеотидов) спо-
собны регулировать до 60% 

всех генов, кодирующих белок, а 

один определенный ген может регу-
лироваться до 400 различными ми-
кроРНК (короткоживущие реплики 
генетической информации) [1]. Они 

задействованы в сложных механиз-
мах контроля и патогенеза различ-
ных заболеваний [2]. Исследования 
последних лет показали, что ми-
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кроРНК отвечают за инициацию и 
прогрессирование увеальной мела-
номы (УМ), играя роль онкогена или 
ее супрессора [3-7]. Выделенные ми-
кроРНК из ткани УМ после энуклеа-
ции представлены в таблице 1. 

В 2008 г. появилось сообщение 
о возможности использования ми-
кроРНК как биомаркера риска мета-
стазирования УМ [8]. Позднее были 
выделены 11 микроРНК из метаста-
зов УМ [9]. Как оказалось, микроР-
НК могут быть обнаружены не толь-
ко в ткани опухоли, но и во многих, 
легко доступных жидкостях, где они 
достаточно стабильны, так как име-
ют период полураспада до 24 часов 
[10, 11]. 

Это позволяет рассматривать ми-
кроРНК в качестве потенциальных 
биомаркеров многих заболеваний, в 
том числе и онкологических [12]. К 
примеру, недавно показана роль ми-
кроРНК-146a в качестве предиктора 
рака пищевода [13]. Публикации, по-
священные изучению микроРНК в 
плазме крови больных меланомой 
хориоидеи (МХ), единичны. Важ-
но отметить, что по некоторым ми-
кроРНК в публикациях представле-
ны противоречивые результаты. По-
лагают, что причины подобных рас-
хождений можно объяснить разли-
чием образцов опухоли по качеству, 
отсутствием единой классифика-
ции, разными способами обработ-
ки образцов опухоли, предшеству-
ющим цитотоксическим лечением 
меланомы, неоднородностью опу-
холи и недооценкой таких воздей-
ствий, как гипоксия, инфекции [14]. 

ЦЕЛЬ

Определить возможность и до-
стоверность выявления микроР-
НК-146а в плазме крови больных 
МХ с учетом локализации опухоли 
и ее размеров.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследовали плазму крови 84 
больных МХ в возрасте 35–86 лет, 
в среднем 63,4±1,2. Диагноз МХ ба-
зировался на результатах офталь-
мологического обследования, оп-
тической когерентной томографии 
(ОКТ) и ультразвукового (УЗ) ска-
нирования. С целью исключения ге-
матогенных метастазов все боль-
ные прошли обследование органов 
грудной клетки и брюшной полости 
методом компьютерной или маг-
нитно-резонансной томографии. С 
учетом биометрических показате-
лей выявленные МХ были разделе-
ны на 3 группы: начальные, средние 
и большие опухоли. 

Материалом для исследования 
уровня экспрессии микроРНК-146а 
служила плазма венозной крови, по-
лученная от пациентов МХ. В каче-
стве контроля была использова-
на кровь 28 волонтеров в возрасте 
45–78 лет (63,25±1,43), не имеющих 
опухолевых или хронических ауто-
иммунных заболеваний. 

Плазму крови получали путем 
центрифугирования в течение 10 
минут при ускорении 2000 оборо-

тов в минуту, после чего ее отделя-
ли от клеточного осадка и перено-
сили в стерильные пробирки объ-
емом 2 мл. Выделение суммарной 
РНК, включая микроРНК, проводи-
ли с использованием реагента Qiazol 
и набора miRNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Хильден, Германия). Концентрацию 
и чистоту полученной РНК оцени-
вали на спектрофотометре для ми-
крообъемов NanoDrop 2000 (Thermo 
Fisher Scientific, Нью-Йорк, США). 
Обратную транскрипцию прово-
дили с использованием набора 
MiScript II RT Kit (Qiagen) в соответ-
ствии с рекомендованным протоко-
лом. Полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) в реальном времени прово-
дилась на приборе CFX96 Real-Time 
PCR Detection System (Bio-Rad, Гер-
кулес, США). Экспрессия микроРНК 
была нормализована относительно 
экзогенного контроля cel-miR-39-3p 
и выражалась в относительных еди-
ницах равных 2–ΔCt, где ΔCt – рабо-
чие значения изменения цикла по-
лучения продукта относительно вну-
треннего контроля экспрессии ми-
кроРНК cel-miR-39-3р. 

Статистический анализ получен-
ных данных проводили с помощью 
стандартных методов статистиче-
ской обработки, использовали про-
граммное обеспечение Microsoft 
Office Excel и пакет прикладных про-
грамм «Statistica» v.13.0, StatSoft Inc 
(США). Критический уровень значи-
мости принимали равным 5%, нуле-
вую гипотезу отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе был проверен 
уровень микроРНК-146а в целом – 
у всех 84 больных МХ, при сред-
нем значении проминенции МХ 
7,21±0,43 мм. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что средний 
показатель уровня экспрессии ми-
кроРНК-146а в плазме крови ока-
зался выше показателя контрольной 
группы на 69% (р=0,002).

На втором этапе исследования 
с учетом локализации опухоли все 
больные были разделены на 2 груп-
пы: преэкваториальная локализа-
ция МХ (26 человек) и постэква-
ториальная (58 человек). При ста-
тистически достоверных показа-
телях (соответственно, р=0,001 и 

Таблица 1

МикроРНК, выделенные из ткани увеальной меланомы 
(данные литературы)

Роль микроРНК – онкогенез Роль микроРНК – супрессия

miR-21 miR-23a

miR-92a-3p miR-34a

miR-222 miR-137

miR-367 miR-142-3p

miR-454 miRNA-145

miR-652 miRNA-205

miR-181 MicroRNA-124a

miR-20a miR-224-5p
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р=0,010) в группе с преэкватори-
альной локализацией МХ увели-
чение уровня экспрессии микроР-
НК-146а составило 130% по отно-
шению к контролю, а в группе с 
постэкваториальным расположе-
нием – 46%. Другими словами, уро-
вень экспрессии микроРНК-146а 
при расположении МХ до эквато-
ра оказался в 2,8 раза выше, чем в 
группе с постэкваториальной лока-
лизацией. 

Известно, что преэкваториальная 
локализация МХ – предиктор плохо-
го витального прогноза. В 2016 году 
появилась работа о роли микроРНК 
в прогрессировании МХ при увели-
чении диаметра опухоли [15]. Дей-
ствительно, многолетний клиниче-
ский опыт показывает, что как диа-
метр, так и проминенция МХ усили-
вают ее агрессивное течение [16, 17]. 

В связи с этим, на третьем эта-
пе исследования все МХ с учетом 
их проминенции были подразделе-
ны на 3 группы: начальные (h 0,77–
2,8 мм), средние (h 3,11–4,99 мм) 
и большие (h 5,03–17,19 мм). При 
сравнении с контролем уровень 
экспрессии микроРНК-146а в груп-
пе больных с начальной МХ (n=16) 
оказался увеличенным всего на 7%, в 
то время как при средних МХ (n=13) 
этот показатель достиг 46%, а при 
больших МХ (n=55) – 92% (досто-
верность, соответственно, p=0,805; 
р=0,006; р=0,001). Таким образом, 
только в группе начальных МХ (h 
0,77 – 2,8 мм) показатель увеличения 
уровня экспрессии микроРНК-146а 
оказался недостоверным. 

С целью подтверждения увели-
чения уровня экспрессии микроР-
НК-146а в плазме крови больных 
МХ по мере увеличения проминен-

ции опухоли группу больших МХ 
разделили с учетом ее толщины на 
три подгруппы (табл. 2). 

Как следует из таблицы 2, увели-
чение проминенции опухоли поч-
ти на каждые 2 мм приводит к увели-
чению уровня экспрессии микроР-
НК-146а практически в 2 раза (61% 
и 130%), и особенно активизируется 
микроРНК-146а при проминенции 
МХ более 10 мм (130%). Полученные 
результаты роста уровня экспрессии 
микроРНК-146а на фоне увеличения 
проминенции МХ дают основание 
полагать, что эта корреляция – сви-
детельство возможного метастази-
рования, не исключено, что на ста-
дии субклинического развития. Под-
тверждением этому являются имею-
щиеся публикации [8, 9, 15, 18, 19] и 
многолетние клинические наблю-
дения. Так, было доказано, что уве-
личение проминенции МХ на каж-
дый 1 мм увеличивает риск метаста-
зирования ее на 5% [20]. В то же вре-
мя известно, что пятилетняя выжи-
ваемость больных при меланоме I 
стадии (начальные МХ) снижается с 
96% до 26% при меланоме III стадии 
(большие МХ) [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказано увеличение уровня экс-
прессии микроРНК-146а у больных 
МХ. В меньшей степени это выраже-
но в группе пациентов с МХ, имею-
щих проминенцию до 3 мм, более 
демонстративно – при опухолях 
толщиной от 7 мм и выше. Есть ос-
нование полагать, что дальнейшее 
накопление опыта, как по использо-
ванию микроРНК-146а, так и других 
микроРНК, принимающих участие в 

онкогенезе, на первом этапе позво-
лит более четко определить показа-
ния к локальному лечению хориои-
дальных меланом.
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