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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распространенным типом рака после рака легкого, который развивается у каж-
дой 8-й женщины в течение жизни. Серьезным осложнением данного онкологического заболевания является его прогрессирование, 
что стимулирует исследователей к более детальному и глубокому изучению молекулярных процессов, происходящих при развитии 
неопластического заболевания в молочных железах. Это также важно для врачей, ведущих таких пациентов и подбирающих им 
адекватную терапию. В данной статье рассматривается роль микроРНК в развитии РМЖ, их биогенез, классификация, ассо-
циация с молекулярными подтипами РМЖ, потенциальная роль в разработке новых таргетных препаратов для терапии РМЖ. 
Проводимые исследования молекулярных механизмов прогрессирования ракового процесса в молочной железе с участием микроРНК 
в настоящее время направлены на создание маркеров прогноза развития РМЖ, диагностических маркеров, а также новых тар-
гетных препаратов.
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Breast cancer is the 2nd most common malignant disease after lung cancer; about 1 in 8 women will develop breast cancer in her lifetime. 
Cancer progression is a serious complication of the disease that encourages comprehensive investigation of molecular mechanisms underlying 
breast cancer development. This is also important for healthcare professionals involved in patient management, since they have to choose an 
optimal treatment regimen. This article discusses the role of microRNAs in the development of breast cancer, their biogenesis, classification, 
association with various molecular subtypes of breast cancer, and their potential role in the development of new targeted drugs for breast 
cancer therapy. Current research on the role of microRNAs in breast cancer progression is focused on the development of markers for breast 
cancer prognosis, diagnostic markers and new targeted drugs. 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

распространенным типом рака после рака легкого, 
который развивается у каждой 8-й женщины в течение 
жизни [1]. Каждый год РМЖ диагностируется 
у 1,3 млн женщин по всему миру, что составляет 23 % 

всех новых случаев рака и 14 % летальных исходов 
от онкологических заболеваний [2]. Развитие этого 
сложного неопластического процесса состоит из сле-
дующих стадий: инициации и роста, инвазии и мета-
стазирования, ангиогенеза и возможного рецидива 
опухоли [3]. Серьезным осложнением РМЖ является 
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метастазирование опухолевых клеток в ткани других 
органов, что наиболее часто приводит к летальному 
исходу. Метастазирование РМЖ следует по каскадно-
му пути, начинаясь с локальной инвазии в окружаю-
щие ткани, распространяется в кровеносные или лим-
фатические сосуды, и процесс заканчивается 
распространением в другие органы организма [4]. 
В настоящее время существует ряд эффективных ме-
тодов лечения РМЖ, но метастатический РМЖ редко 
поддается лечению. У 1 / 3 женщин с РМЖ обнаружи-
ваются метастазы в других органах (отдаленные мета-
стазы) [5]. Место и скорость метастазирования зависят 
от первичного молекулярного подтипа опухоли.

В настоящее время микроРНК исследуются 
в качестве новых потенциальных биомаркеров 
РМЖ, в частности маркеров метастазирования, 
прогноза рецидива опухоли и опухолевого ответа 
на терапию.

Биогенез и действие микроРНК
МикроРНК были выделены в начале 1990-х годов 

у Caenorhabditis elegans [6]. МикроРНК представляют 
собой группу небольших молекул, которые эволюци-
онно высококонсервативны и кодируются примерно 
1 % генома у большинства видов [7]. С момента откры-
тия lin-4 увеличилось число исследований таких одно-
цепочечных РНК. Это класс небольших белок-неко-
дирующих РНК, которые функционируют в качестве 
регуляторов генов путем деградации их мРНК-мише-
ней и ингибирования трансляции. Было обнаружено 
более 2000 микроРНК человека, которые регулируют 
около 30 % всех его генов [8].

С помощью полимеразы II первичная микроРНК 
транскрибируется из интрона кодирующего гена 
или межгенной области. После дальнейшей обработ-
ки с помощью ряда ферментов или функциональных 
белков, таких как Drosha, Exportin 5 и Dicer, зрелая 
микроРНК подвергается сплайсингу из ее предшест-
венника [9]. Несмотря на то что в составе микроРНК 
всего 22 пары нуклеотидов, они играют важную роль 
в посттранскрипционной регуляции путем связыва-
ния их мишеней с неполным спариванием основа-
ний, особенно в 3’-UTR-концах мРНК, что приводит 
к подавлению трансляции или деградации мРНК [10]. 
Исследования показывают, что микроРНК обладают 
высокой специфичностью экспрессии в разных тка-
нях и на разных стадиях развития. Также они играют 
важную роль в различных биологических процессах, 
таких как пролиферация, дифференцировка и апоп-
тоз клеток [11]. Некоторые работы продемонстри-
ровали, что микроРНК, расположенные в одном 
кластере, могут совместно участвовать в функцио-
нальных процессах, и их функции могут меняться 
в зависимости от физиологических или патологиче-
ских условий [12].

Классификация микроРНК по их воздействию 
на экспрессию генов
Известно, что некоторые микроРНК имеют диф-

ференциальную экспрессию при многих видах онко-
логических заболеваний, в том числе при РМЖ. Ано-
мальная экспрессия микроРНК в опухолях РМЖ 
изучается, в частности, с точки зрения ее функцио-
нальной роли в прогрессировании рака. Выделяют 2 
вида микроРНК: онкогенные (онкомиры, oncomirs), 
стимулирующие развитие опухоли, и микроРНК, по-
давляющие опухолевый процесс (супрессорные). Счи-
тается, что хрупкие участки и геномные области, уча-
ствующие в онкогенных перестройках в раковой 
клетке, также влияют на экспрессию микроРНК [13]. 
Различные виды рака могут иметь общие аберрантные 
микроРНК, хотя в большинстве своем микроРНК 
специфичны для каждого вида рака [14]. Например, 
были идентифицированы циркулирующие ми-
кроРНК, которые коррелируют с подтипами РМЖ 
[15]. Связь микроРНК с подтипами РМЖ показана 
на рис. 1.

Онкомиры в опухоли молочной железы
К микроРНК, имеющим онкогенное действие, от-

носят микроРНК-21, -155, -182, -10b, -27а, -9. Ми-
кроРНК-21 (miR-21) является одной из наиболее из-
вестных и изученных микроРНК в разных видах 
опухолей. Ее экспрессия резко повышена при РМЖ, 
что связывают с ростом опухоли, метастазами и пло-
хим прогнозом течения заболевания. Исследования 
прогнозируют взаимодействие miR-21 с такими гена-
ми, как TPM1, PDCD4, TIMP3 и PTEN, что приводит 
к инвазии и метастазированию опухоли [16].

Гиперэкспрессия микроРНК-155 (miR-155) часто 
встречается в ткани опухоли молочной железы и нега-
тивно влияет на выживаемость и хемочувствитель-
ность (через ген FOXO3a) опухолевых клеток, в то вре-
мя как пониженная экспрессия miR-155 может 
усилить клеточную хемочувствительность и апоптоз 
[17]. Гены SOCS1, STAT3, а также ген каспазы-3 явля-
ются мишенями miR-155, такие взаимодействия могут 

Люминальный А / 
Luminal A

miR-29a

miR-181a

miR-652

miR-342 miR-210 miR-10b

miR-21

Люминальный B /  
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Базальнопо-
добный / Basal-
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HER2-положи-
тель-

ный / HER2-positive

Рис. 1. МикроРНК и молекулярные подтипы рака молочной железы

Fig. 1. MicroRNAs (miR) and molecular subtypes of breast cancer
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приводить к воспалительным реакциям и снижению 
апоптоза [18, 19].

МикроРНК-182 (miR-182) также часто гипер-
экспрессируется в тканях опухоли молочной железы, 
что приводит (наиболее вероятно, через ген-мишень 
MMP-9) к инвазии клеток и образованию колоний 
опухолевых клеток. Некоторые исследования демон-
стрируют, что гены MIM и FOXO1 также являются ми-
шенями miR-182 и участвуют в метастазировании 
РМЖ. Продемонстрировано, что β-катенин, ключевой 
регулятор эпителиально-мезенхимального перехода, 
положительно регулирующий экспрессию miR-182 
в тканях опухолей молочной железы, также способст-
вует метастазированию [20, 21].

По некоторым данным, микроРНК-10b (miR-10b) 
также участвует в метастазировании РМЖ через 

ген-мишень TWIST1, в инвазии и миграции клеток 
РМЖ – через гены-мишени HOXD10 и Tiam1. Уровень 
экспрессии miR-10b положительно коррелирует с кли-
нической стадией и метастазами в лимфатические уз-
лы. Было показано, что ген E-cadherin вместе с miR-
10b участвует в модуляции метастазов РМЖ [22].

Описано, что микроРНК-27а (miR-27a) через ген-
мишень FOXO1 способствует продвижению клеток 
по клеточному циклу и ингибирует гибель клеток, че-
рез ген-мишень ZBTB10 стимулирует неоангиогенез 
[23, 24].

Продемонстрировано, что микроРНК-9 (miR-9) 
через гены-мишени E-cadherin и VEGF способствует 
инвазивности, метастазированию и неоангиогенезу 
[25].

Рис. 2. Некоторые онкомиры и их таргетные гены-мишени при раке молочной железы в базе данных микроРНК mirOB

Fig. 2. Some oncomirs and their target genes in breast cancer according to the mirOB database for microRNAs

Рис. 3. Онкомиры и их участие в процессах развития рака молочной железы

Fig. 3. Oncomirs and their involvement in the development of breast cancer
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Для демонстрации связи некоторых микроРНК 
с генами при РМЖ мы провели построение соответст-
вующих генных сетей, используя базу данных mirOB. 
Результаты представлены на рис. 2. Как видно, каждая 
микроРНК способна взаимодействовать с нескольки-
ми генами, что может приводить к различному влия-
нию в зависимости от функционального состояния 
клетки. Продемонстрировано также действие 2 ми-
кроРНК на 1 таргетный ген.

Более полно участие онкомиров в процессах, при-
водящих к прогрессии РМЖ, показано на рис. 3.

МикроРНК-супрессоры в опухоли молочной железы
МикроРНК-let-7 являются самыми древними 

и консервативными. Они были обнаружены 
у Caenorhabditis elegans [26]. Показано, что let-7а на на-
чальном этапе развития РМЖ снижает экспрессию 
генов-мишеней H-Ras и HMGA2. Гиперэкспрессия let-7, 
по некоторым данным, приводит к задержке развития 
РМЖ [27]. Экспрессия let-7b часто снижена в метаста-
зах в лимфатических узлах. Эта микроРНК подавляет 
миграцию клеток и инвазию через следующие гены-
мишени: PAK1, DIAPH2, RDX и ITGB8 [28].

МикроРНК-145 (miR-145) играет роль супрессора 
при РМЖ и участвует в специфических этапах разви-
тия заболевания. Ген IRS-1 является прямой мишенью 
miR-145, и считается, что он необходим для диффе-
ренцировки раковых стволовых клеток [29]. Ген ER-α 
является 2-й мишенью. Он отрицательно регулируется 
miR-145, что приводит к снижению пролиферации кле-
ток РМЖ [30]. MiR-145 может снижать экспрессию 
белка Rhotekin, что может приводить к ингибирова-
нию роста клеток и индуцированию апоптоза [31]. Ген 
MUC1 также является мишенью miR-145, что, наибо-
лее вероятно, приводит к уменьшению экспрессии 
β-катенина и кадгерина-11 и подавлению инвазии 
клеток и метастазов в легкие [32]. Обнаружено, что 
miR-145 блокирует экспрессию Oct4 и способна препят-
ствовать эпителиально-мезенхимальному переходу [33].

МикроРНК-200b (miR-200b) регулирует пластич-
ность опухолевых клеток, а также участвует в метастази-
ровании. Экспериментально выявлено, что miR-200b / c 
препятствует эпителиально-мезенхимальному перехо-
ду, ингибируя ген-мишень ZEB2, а также появлению 
макроскопических метастазов в клеточных линиях 
РМЖ [34, 35].

Содержание микроРНК-205 (miR-205) значитель-
но снижено в ткани опухоли молочной железы. Неко-
торые работы описывают, что miR-205 отрицательно 
регулирует эпителиально-мезенхимальный переход 
через гены-мишени ZEB1 и ZEB2 [36]. Также через ге-
ны-мишени HER3 и VEGF-A miR-205 подавляет кле-
точную пролиферацию, рост и инвазию клеток РМЖ 
в экспериментах in vitro [37]. Было обнаружено, 
что miR-205 может способствовать изменению 

фенотипа стволовых клеток, ассоциированных с ра-
ком, что придает ей потенциальную терапевтическую 
ценность [38].

МикроРНК-335 (miR-335) часто является ключе-
вой в метастатическом РМЖ [39] и может подавлять 
миграцию и инвазию его клеток через гены-мишени 
SOX4 и tenascin C [40]. Регулируя BRCA1, ER-α, IGF1, 
Sp1 и ID4, miR-335 выполняет свою супрессирующую 
функцию, уменьшая жизнеспособность клеток и ин-
дуцируя апоптоз [41].

МикроРНК-19а (miR-19а) через ген-мишень Fra-1 
способна влиять на фенотип макрофагов, ассоцииро-
ванных с опухолью. Макрофаги, ассоциированные 
с опухолью, являются основными компонентами опу-
холевого микроокружения, которое играет доминиру-
ющую роль в развитии рака. Переход макрофагов, 
ассоциированных с опухолью, из проиммунного (М1) 
фенотипа в иммуносупрессивный (М2) является ос-
новным признаком злокачественности новообразова-
ния [42]. Повторное введение miR-19а в этот вид ма-
крофага способствует превращению фенотипа М1 
в М2, что приводит к увеличению миграции и инвазии 
клеток РМЖ [43].

Результаты по анализу связи некоторых супрессор-
ных микроРНК с генами при РМЖ на основе базы 
данных mirOB представлены на рис. 4. Как видно, ми-
кроРНК способны блокировать несколько генов 
и на один и тот же ген могут воздействовать несколько 
микроРНК. Участие супрессорных микроРНК в раз-
личных процессах развития РМЖ представлено 
на рис. 5.

Профилирование микроРНК
Дифференциальная экспрессия микроРНК тесно 

связана со специфическими стадиями опухоли, мета-
стазами в лимфатические узлы, плохим прогнозом 
и ответом на специфические методы лечения при мно-
гих типах рака, в том числе РМЖ. В конце 2000-х годов 
было обнаружено, что сыворотка, слюна, моча и мате-
ринское молоко содержат микроРНК, которые 

Рис. 4. Некоторые микроРНК-супрессоры и их таргетные гены-мише-
ни при раке молочной железы в базе данных микроРНК mirOB

Fig. 4. Some microRNAs suppressors and their target genes in breast cancer 
according to the mirOB database
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упакованы в микропузырьки, или экзосомы, или су-
ществуют в виде соединений с защитными модифика-
циями [44–46].

Профилирование микроРНК коррелирует с био-
логическими процессами более точно, чем профили-
рование генов, поэтому используется для ранней ди-
агностики РМЖ и определения прогноза терапии 
у пациентов с РМЖ. С. Blenkiron и соавт. впервые 
проанализировали экспрессию микроРНК и геномные 
изменения в РМЖ человека в 2007 г. и обнаружили 
отчетливые сигнатуры микроРНК в различных подти-
пах РМЖ (люминальный тип А, люминальный тип В, 
базальноподобный, HER2-положительный), которые 
помогают определить прогноз [47]. В 2011 г. T. A. Farazi 
и соавт. выполнили глубокое секвенирование ми-
кроРНК в РМЖ и показали, что кластер микроРНК 
17–92 имеет гиперэкспрессию в тройном негативном 
РМЖ, в отличие от других типов РМЖ [48].

Профилирование микроРНК необходимо для 
определения прогноза. Гиперэкспрессия miR-767-3p, 
-128a, -769-3p связана с плохим прогнозом, как 
и miR-27b, -44, -210 в эстрогенотрицательных подти-
пах РМЖ [49]. Семейство let-7 имеет пониженную 
экспрессию в образцах метастазов в лимфатических 
узлах или РМЖ с высоким индексом пролиферации, 
что указывает на то, что дефицит микроРНК 

семейства let-7 связан с плохим прогнозом [50]. МiR-181a 
и кластер miR-221 / miR-222 являются ценными диаг-
ностическими и прогностическими кандидатами 
из-за их положительной корреляции с развитием опу-
холи. Было обнаружено несколько микроРНК, кото-
рые изменили свою экспрессию в плазме крови паци-
ентов с РМЖ по сравнению со здоровыми людьми [51, 
52]. Экспрессия miR-451, -21, -16 в сыворотке крови 
пациентов с раком молочной железы была увеличена 
по сравнению с экспрессией здоровых людей [53]. Так-
же была определена разнонаправленная экспрессия 
микроРНК в сыворотке крови больных РМЖ: miR-21, 
-106a, -155 были значительно гиперэкспрессированы, 
тогда как экспрессия miR-126, -199a, -335 в образцах 
опухолей была противоположна показателям обычных 
образцов [54]. Существенно, что вышеуказанные по-
вышенные уровни микроРНК были резко снижены 
в послеоперационном периоде по сравнению с пред-
операционными случаями. Полученные данные под-
тверждают предположение о том, что эти циркулиру-
ющие микроРНК в сыворотке могут служить 
диагностическими маркерами для РМЖ.

МикроРНК как маркеры
Были проанализированы уровни экспрессии ми-

кроРНК в разных молекулярных подтипах РМЖ. Так, 

Рис. 5. Супрессорные микроРНК и их участие в ключевых элементах развития рака молочной железы

Fig. 5. Suppressor microRNAs (miR) and their involvement in key processes during breast cancer development
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в базальноподобном РМЖ выявлена гиперэкспрессия 
miR-150, -142-3p, -142-5p, -148a, -106a / b, -18a, -93, 
-155, -25, -187, -135b; в HER2-положительном – 
гиперэкспрессия miR-150, -142-3p, -142-5p, -148a, 
-106b, -93, -155, -25, -187; в люминальном типе А – 
гиперэкспрессия miR-126, -136, -100, -99a, -145, -10a, 
-199a / b, -130a, -30a-3p, -30a-5p, -224, -214, -let-
7a / b / c / f, -342; в люминальном типе В – гиперэкспрес-
сия miR-106a / b, -93, -25, -10a, -30a-3p, -30a-5p, - 224, 
-let-7b / c / f, -342.

Также по уровню экпрессии микроРНК опухоли 
можно разделить на эстрогенположительные и эстро-
генотрицательные: у эстрогенположительных выявле-
ны гиперэкспрессия miR-126, -136, -100, -99a, -145, 
-10a, -199a / b, -130a, -30a-3p, -30a-5p, -224, -214, 
-let7a / b / c / f, -342 и пониженная экспрессия miR-135b, 
-187, -25, -155, -93, -18a, -106a / b, -148a, -142-3p, -142-
5p, -150, а у эстрогенотрицательных – наоборот [55].

МикроРНК также исследуются в качестве марке-
ров рецидива опухоли. Гиперэкспрессия miR-301 свя-
зана с высоким риском рецидива опухоли [56]. Диф-
ференциальная экспрессия miR-10b, -34a, -155 
коррелирует с наличием метастазов у больных РМЖ 
[57]. Для определения связи экспрессии микроРНК 
с клиническими характеристиками при применении 
неоадъювантной химиотерапии было обнаружено, 
что miR-375 связана с хорошим клиническим исходом, 
а уровень экспрессии miR-122 был значительно повы-
шен в группе с рецидивом опухоли.

МикроРНК и лечение рака молочной железы
Несмотря на достижения в области выявления 

и терапии, РМЖ по-прежнему является серьезной 
проблемой для врачей-онкологов. Традиционные ме-
тоды лечения, такие как хирургия, химиотерапия 
и лучевая терапия, хотя и эффективны, но имеют су-
щественные побочные эффекты. В настоящее время 
проводятся исследования микроРНК, участвующих 
в развитии РМЖ, для выявления их терапевтическо-
го значения. Некоторые данные указывают на то, 
что терапия на основе микроРНК оказалась эффектив-
ной в культурах клеток. Ингибирование онкогенной 
miR-21 уменьшает развитие опухоли и метастатичес-
кий потенциал посредством проапоптотических и ан-

типролиферативных эффектов [58]. Введение miR-
205 улучшает чувствительность к ингибиторам 
тирозинкиназы путем отрицательного воздействия 
на рецепторы HER3 в клетках РМЖ [59]. Снижение 
экспрессии miR-34 оказывает радиочувствительный 
эффект на мутантный белок р53 [60]. Системное ле-
чение мышей с опухолями антагомирами miR-10b 
также давало положительные лечебные эффекты 
при подавлении метастазов РМЖ [61]. Кроме того, 
введение let-7 оказалось эффективным при эстроген-
положительном метастатическом РМЖ мыши и ре-
гулировало апоптоз и дифференцировку раковых 
стволовых клеток [62]. Таким образом, многие рабо-
ты позволяют ожидать повышения эффективности 
терапии РМЖ.

Заключение
В последние десятилетия активно развиваются ис-

следования по выяснению молекулярных механизмов 
развития РМЖ. Задачей настоящей работы была де-
монстрация существенной роли дисрегуляции ми-
кроРНК в прогрессировании РМЖ. Описаны биогенез 
микроРНК и молекулярные механизмы развития опу-
холевого процесса в молочной железе с участием ми-
кроРНК. МикроРНК обладают существенным потен-
циалом в качестве маркеров прогноза. Изучение 
взаимосвязи микроРНК и их таргетных генов-мише-
ней создает основу для разработки новых таргетных 
препаратов для терапии РМЖ. Однако поле для даль-
нейших исследований остается широким. Например, 
неизвестна роль многих микроРНК в развитии РМЖ, 
неясно, одинакова ли определяемая экспрессия ми-
кроРНК в сыворотке крови больных РМЖ и в опухо-
левой ткани молочной железы. Отдельную проблему 
создают взаимодействие микроРНК с несколькими 
мишенями и их возможное участие как в прогресси-
ровании рака, так и в развитии нормальной ткани, 
что затрудняет разработку таргетных терапевтических 
препаратов на основе микроРНК. Таким образом, ис-
следование молекулярных механизмов прогрессиро-
вания ракового процесса в молочной железе с участи-
ем микроРНК формирует базу для создания маркеров 
прогноза развития РМЖ, диагностических маркеров, 
а также новых таргетных препаратов.
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