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РЕЗЮМЕ

Эпигенетические исследования уровня микроРНК в онкогенезе человека 
показывают, что они принимают участие практически во всех клеточных 
процессах, в том числе в развитии и росте опухолей разного генеза. Первые 
работы о роли микроРНК у больных увеальной меланомой появились в 2008 г.
Цель работы: проанализировать уровень экспрессии микро-126 и микро-223 
в плазме крови больных и определить их значимость в уточнённой диагно-
стике меланомы хориоидеи. 
Материалы и методы исследования. Обследовано 84  больных моно-
латеральной меланомой хориоидеи (МХ), средний возраст – 63,4 ± 1,2 года 
(35–86 лет), проминенция МХ – 0,77–17,19 мм. Контрольную группу составили 
28  волонтёров в возрасте 62,9  ±  1,42  года (45–78  лет). Уровни экспрессии 
микроРНК в плазме крови определяли методом ПЦР в режиме реального 
времени.
Результаты. Подтверждено увеличение уровня экспрессии микроРНК-223 
и микроРНК-126 в плазме крови у всех 84  больных МХ N0M0 (сравнение 
с  контрольной группой). Доказано увеличение экспрессии микроРНК-223 
и микроРНК-126, коррелирующихся с проминенцией опухоли.
Заключение. Полученные результаты повышения экспрессии микроРНК-223 
свидетельствуют не только об усилении клеточной пролиферации, 
но  и об активизации опухолевого ангиогенеза по увеличению экспрессии 
микроРНК-126. Сказанное позволяет рекомендовать исследование уровня 
микроРНК-223 и микроРНК-126 для уточнённой диагностики начальных 
МХ в случаях сложности дифференциальной диагностики с другими опухо-
леподобными заболеваниями хориоидеи и предопределения возможности 
существования скрытых метастазов. 
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ABSTRACT

Epigenetic studies of the level of microRNAs in human oncogenesis indicate their 
signifi cant role in the development and growth of malignant tumors of various 
origins. The fi rst works on the role of microRNAs in patients with uveal melanoma 
appeared in 2008.
The aim: to analyze the expression level of miRNA-126 and miRNA-223 in the plasma 
blood of patients and to determine their signifi cance in the refi ned diagnosis of cho-
roidal melanoma.
Materials and methods. We examined 84 patients with choroidal melanoma (CM), 
mean age – 63.4 ± 1.2 (35–86 y.o.). Localization – a single CM node with a thickness 
of 0.77–17.19 mm. The control group consisted of 28 volunteers, age – 62.9 ± 1.42 
(45–78 y.o.). Plasma miRNA expression levels were determined by real-time PCR.
Results. An increase in the level of expression of miRNA-223 and miRNA-126 in blood 
plasma was confi rmed in all 84 patients with choroidal melanoma N0M0 compared 
with the control group. An increase in the expression of miRNA-223 and miRNA-126 
was proved with an increase in tumor prominence.
Conclusion. The obtained results of an increase in the expression of miRNA-223 indi-
cate an increase in cell proliferation, and an increase in the expression of miRNA-126 
on the activation of angiogenesis in a growing tumor, which makes it possible 
to recommend a study of the level of miRNA-223 and miRNA-126 for a more accu-
rate diagnosis of small CM in cases of diffi  culty of diff erential diagnosis with other 
tumor-like diseases of the choroid.
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В последние два десятилетия в литературе публи-
куются сведения о важной роли микроРНК в жизнедея-
тельности человека. Из зарегистрированных 38 589 ми-
кроРНК к 2020  г. изучено и полностью аннотировано 
в геноме человека 2654 микроРНК [1–3]. Они участвуют 
практически во всех клеточных процессах (от развития 
до дифференцировки и гомеостаза). Для микроРНК ха-
рактерен плейотропизм: одна и та же микроРНК способ-
на активизировать клеточную пролиферацию или пода-
влять её в зависимости от характера нарушения регу-
ляции биологического процесса в конкретной ткани [4, 
5]. Почти 50 % аннотированных микроРНК регулируют 
опухолевые участки генома, исполняя роль онкогенов 
или генов-супрессоров опухоли. Такие микроРНК рас-
познают и связываются с молекулами-мишенями, дей-
ствуя как посттранскрипционные регуляторы, блоки-
руя синтез белков и/или индуцируя деградацию мРНК 
(матричной РНК). МикроРНК регулируют дифференци-
ровку клеток, клеточный цикл, пролиферацию и апоп-
тоз [6]. О возможности использования микроРНК в ка-
честве прогностического биомаркера метастатическо-
го риска увеальной меланомы (УМ) впервые сообщил 
L.A. Worley et al. в 2008 г. [7]. Из метастазов УМ в печень 
авторы выделили 11 микроРНК [8]. К 2021 г. в ткани ме-
тастатической УМ выделено 24 микроРНК, потенциально 
связанных с её прогрессированием и метастатическим 
риском [9]. МикроРНК попадают в жидкости организма, 
в том числе и в плазму крови, пассивным высвобожде-
нием или активной секрецией. Разрушенные и апопто-
тически изменённые клетки могут выделять микроРНК, 
пассивно попадают в жидкости организма, не является 
исключением и плазма крови [10, 11].

К 2016 г. в плазме крови больных УМ, подвергших-
ся энуклеации, было идентифицировано 8 дифферен-
цированно экспрессируемых микроРНК: микроРНК-
146a, микроРНК-523, микроРНК-19a, микроРНК-518f, 
микроРНК-127, микроРНК-1274В, микроРНК-30d и  ми-
кроРНК-451 [12]. Часть из них принимали участие в ак-
тивации онкогенеза, часть – в его подавлении. Несмотря 
на проведённые исследования, диагностическая и про-
гностическая роль микроРНК, связанных с меланомой 
хориоидеи (МХ), остаётся мало изученной. Публикаций, 
посвящённых ответственности микроРНК, их комбина-
ций у больных именно МХ, мало. Обсуждаются резуль-
таты по УМ в целом, однако МХ имеет свои особенности, 
не только клинические, но и метрические, и отличается 
по характеру течения. Всё это расценивают как факто-
ры, определяющие витальный прогноз. Да и результа-

ты исследования по некоторым микроРНК противоре-
чивы. Не исключено, что такие расхождения обусловле-
ны разными классификациями, различными критерия-
ми по качеству образцов ткани опухоли, степени её рас-
пространения, используемыми в каждом исследовании 
разными вариациями обработки образцов, предшеству-
ющей цитотоксической терапии, неоднородностью опу-
холи и недооценкой гипоксии и инфекции в предопера-
ционном периоде [13].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Проанализировать уровень экспрессии микро-126 
и  микро-223 в плазме крови больных и определить 
их значимость в уточнённой диагностике меланомы хо-
риоидеи. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 84  больных монолатеральной МХ, 
средний возраст – 63,4 ± 1,2 года (35–86 лет), женщин – 
41, мужчин – 43  человека. Локализация – одиночный 
узел МХ толщиной 0,77–17,19 мм. С учётом значитель-
ной вариации размеров опухоли и установившегося 
мнения об их роли в гематогенном метастазировании 
все МХ разделили на три группы: начальные, средние 
и большие (табл. 1). В основу деления принята метриче-
ская характеристика J.A. Shields (1983), согласно кото-
рой МХ, имеющие проминенцию до 3 мм включитель-
но, относят к начальным (маленьким), к средним отно-
сят меланомы с проминенцией более 3 мм, но до 5 мм 
включительно, к большим – меланомы с проминенци-
ей более 5 мм. 

Всем больным в процессе обследования проведе-
ны МРТ или КТ печени, органов грудной клетки. Это об-
условлено тем, что именно для УМ таргетные органы ге-
матогенного метастазирования – печень (92 %) и лёгкие 
(28 %) [14, 15]. Офтальмологическое обследование боль-
ных проводили по общепринятой схеме, проминенцию 
опухоли определяли эхобиометрически (ультразвуковой 
аппарат «A/B Scan Tomey UD 6000», Япония). Проминен-
цию начальных меланом дополнительно контролирова-
ли с помощью оптической когерентной томографии (ОКТ) 
(аппарат «Heidelberg Engineering», Германия). Описание 
офтальмоскопической картины дополняли цифровым 
фотографированием глазного дна и анализом ОКТ. Наи-

Т А Б Л И Ц А  1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ С УЧЁТОМ ПРОМИНЕНЦИИ 
МЕЛАНОМЫ В ИССЛЕДУЕМОЙ ГРУППЕ

T A B L E  1
DISTRIBUTION OF PATIENTS TAKING INTO ACCOUNT 
PROMINENCE OF MELANOMA IN THE STUDY GROUP

Группа Проминенция МХ, мм Количество больных

Начальные МХ 2,09 ± 0,15 (0,77–2,8) 16

Средние МХ 4,35 ± 0,19 (3,11–4,99) 13

Большие МХ 9,38 ± 0,41 (5,03–17,19) 55
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большие трудности в уточнённой диагностике представ-
ляли опухоли небольших размеров, особенно имеющие 
слабовыраженную пигментацию. После подтверждения 
локальности новообразования в хориоидее (N0М0) с це-
лью выявления значимости экспрессии уровня микроРНК 
и роли её в уточнённой диагностике МХ у всех пациен-
тов с их предварительного согласия проводили забор ве-
нозной крови (объёмом 4 мл). Образцы крови собирали 
в одноразовые вакутайнеры (4 мл), содержащие антико-
агулянт этилендиаминуксусную кислоту (ЭДТА). Для по-
лучения плазмы и отделения клеточной фракции кровь 
центрифугировали в течение 10 мин при 2000 об./ мин. 
По окончании центрифугирования плазму объёмом 2 мл 
переносили в стерильные пробирки. Выделение сум-
марной РНК, включая микроРНК, проводили с исполь-
зованием реагента Qiazol и  набора miRNeasy Mini Kit 
(Qiagen, Германия). Концентрацию и чистоту получен-
ной РНК оценивали на спектрофотометре для микрообъ-
ёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientifi c, США). Об-
ратную транскрипцию проводили с использованием на-
бора MiScript II RT Kit (Qiagen, Германия) в соответствии 
с рекомендованным протоколом. ПЦР в реальном време-
ни проводили на приборе CFX96 Real-Time PCR Detection 
System (Bio-Rad, США). В качестве экзогенного контроля 
эффективности выделения РНК, синтеза комплиментар-
ной ДНК (кДНК) и количественной ПЦР в режиме реаль-
ного времени использовали cel-miR-39-3p. Экспрессию 
микроРНК фиксировали в относительных единицах, рав-
ных 2–ΔCt, где ΔCt – рабочие значения изменения цикла 
получения продукта относительно внутреннего контро-
ля экспрессии микроРНК cel-miR-39-3р [16].

Группа сравнения – 28  волонтёров в возрасте 
62,9  ±  1,42  года (45–78  лет), не имеющих ни опухоле-
вых, ни хронических аутоиммунных заболеваний. Эну-
клеация как метод лечения проведена у 55 больных. Ди-
агноз МХ, её морфологическая структура подтвержде-
ны во всех случаях.

Обработку полученных результатов проводили с по-
мощью стандартных методов статистической обработки 
с использованием программного обеспечения Microsoft 
Offi  ce Excel (Microsoft Corp., США) и пакета прикладных 
программ Statistica v.13.0 (StatSoft  Inc., США). Критиче-
ский уровень значимости принимали равным 5 %, от-
вергая нулевую гипотезу при p < 0,05. Уровень экспрес-
сии микроРНК-223 и микроРНК-126 рассчитывали в про-
центах по отношению к контролю для каждой микроРНК 
в каждом конкретном случае.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В процессе анализа полученных результатов возник-
ли вопросы, на которые предстояло ответить:

• меняется ли экспрессия микроРНК-126 и ми-
кроРНК-223 у больных МХ T1–2N0M0;

• влияют ли размеры опухоли на уровень экспрес-
сии микроРНК-126 и микроРНК-223;

• существует ли корреляция уровня микроРНК-126 
и микроРНК-223 с клеточным составом МХ.

Анализ характера изменения экспрессии ми-
кроРНК-223 и микроРНК-126 в плазме крови больных 
МХ свидетельствует об их увеличении. Но обращает 
на себя внимание резкий градиент подъёма уровня ми-
кроРНК-223 по сравнению с микроРНК-126 (рис. 1).

РИС. 1. 
Уровни экспрессии микроРНК у больных МХ в процентном от-
ношении по сравнению с контрольной группой 
FIG. 1. 
Levels of microRNA expression in patients with СM as a percentage 
compared with the control group

Уровень экспрессии микроРНК-223 в плазме кро-
ви всех обследуемых больных оказался выше более 
чем в 3 раза, в то время как экспрессия микроРНК-126 
увеличилась чуть более чем в 1,25  раза. Имеющиеся 
в литературе сведения относительно значимости ми-
кроРНК-223 как биомаркера злокачественных опухолей 
достаточно разноречивы. Во многих работах представ-
лены показатели, свидетельствующие об увеличении 
экспрессии микроРНК-223 в плазме крови у больных ра-
ком желудка [17, 18]. Показано, что высокие уровни ми-
кроРНК-223 усиливают пролиферацию и миграцию кле-
ток рака желудка [19]; высокий уровень микроРНК-223 
выявлен и у больных аденокарциномой пищевода [20]. 
В то же время на фоне гепатоцеллюлярного рака в плаз-
ме крови обнаружено снижение уровня микроРНК-223 
[21–23]. Нарушение регуляции экспрессии и функции ми-
кроРНК-223 наблюдается при многих других типах рака 
(карцинома яичников, рак шейки матки, опухоли голо-
вы и шеи) [20, 24]. Считают, что в подобных случаях ми-
кроРНК-223 работает в противоположных направлени-
ях: микроРНК-223 может играть роль активатора про-
лиферации или подавлять иммунный надзор за опу-
холью. Что  касается УМ, то привлекает исследование 
S. Achberger et al., показавших увеличение уровня ми-
кроРНК-223 в плазме крови у 6 больных УМ и продолжа-
ющийся рост экспрессии микроРНК-223 на фоне её ме-
тастазирования. Все случаи метастазов в печень вери-
фицированы [25]. Таким образом приведённые данные 
литературы и полученные нами результаты позволя-
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ют высказать суждение о том, что сверхэкспрессия ми-
кроРНК в плазме крови у больных МХ T1–3M0N0 – свиде-
тельство скрытого метастазирования.

В последние годы появилась информация, что ми-
кроРНК могут быть биомаркерами формирующегося ан-
гиогенеза опухоли [26]. В качестве примера можно рас-
сматривать УМ. Так, P. Triozzi et al. показали, что из 9 ис-
следованных микроРНК идентифицирована именно ми-
кроРНК-126, ограниченная эндотелиальными клетка-
ми и регулирующая ряд генов-мишеней, вовлечённых 
в ангиогенез и ответственных за целостность сосудов 
[27]. Не исключено, что меньшая степень экспрессии 
микроРНК-126 в плазме крови больных МХ обследован-
ной нами группы связана именно со стадией формиро-
вания ангиогенеза.

На рисунке  2 представлена офтальмоскопическая 
картина меланомы начальной, средней и большой.

На рисунке  3 представлен график распределения 
экспрессии микроРНК-223 и микроРНК-126 с учётом раз-
меров опухоли (рис. 3). 

p p p

РИС. 3. 
Уровень экспрессии микроРНК с учётом размеров МХ в про-
центном отношении в сравнении с контрольной группой 
FIG. 3. 
The level of expression of microRNAs taking into account the size 
of the СM as a percentage in comparison with the control group

                                         
       а                б 

                                         
        в                 г
РИС. 2. 
а – начальная МХ с проминенцией 1,2 мм; б – начальная МХ 
с проминенцией 1,4 мм; в – средняя МХ с проминенцией 4,1 мм; 
г – большая МХ с проминенцией 6,7 мм 

FIG. 2. 
a – small CM with 1.2 mm prominence; б – small CM with 1.4 mm 
prominence; в – medium CM with 4.1 mm prominence; г – large 
CM with 6.7 mm prominence
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Как показывают расчёты, в группе больных с на-
чальными МХ уровень микроРНК-223 характеризуется 
небольшим подъёмом – всего 12 % (p < 0,05), но он рез-
ко увеличивается при толщине опухоли от 5 мм и выше. 
Имеет право быть следующий вывод: микроРНК-223 
в своём действии направлена на усиление пролифера-
ции опухолевых клеток (активизацию онкогенеза). Об 
этом же свидетельствуют и данные литературы. Так J. Li 
et  al. показали, что сверхэкспрессия микроРНК-223 
чаще характерна для метастатического рака желудка, 
связана с плохой выживаемостью [28]. Экспрессия ми-
кроРНК-126, напротив, увеличивается на 73 % (по срав-
нению с контрольной группой) уже при маленьких МХ 
и, постепенно нарастая, увеличивается в группе боль-
ших МХ. По данным литературы известно, что визуализа-
ция новообразованных опухолевых сосудов МХ на фоне 
флюоресцентной ангиографии начинается при толщи-
не МХ от 1,5–2,0 мм [29]. Скорее всего, подобное раннее 
быстрое увеличение экспрессии микроРНК-126 и свя-
зано с активизацией опухолевого ангиогенеза. В даль-
нейшем по мере активизации пролиферации опухоле-
вых клеток увеличение толщины МХ всегда превалиру-
ет над ростом собственных сосудов, что может сопрово-
ждаться некрозом меланомы с соответствующими кли-
ническими признаками.

В Московском регионе по морфологическим призна-
кам МХ подразделяют на веретеноклеточную МХ (63 %), 
эпителиоидноклеточную МХ (5 %) и смешанно-клеточную 
МХ (27 %) [30]. Превалируют смешанные и веретенокле-
точные МХ (75 %), а в смешанных преобладают верете-
нообразные опухолевые клетки. Именно с этим связано 
большее количество больных веретеноклеточной и сме-
шанной формами МХ (41 глаз). Эпителиоидноклеточная 
МХ диагностирована в 4 глазах. На рисунке 3 представле-
но распределение микроРНК-223 и микроРНК-126 с учё-
том их морфологического строения (рис. 4).

РИС. 4. 
Экспрессия микроРНК с учётом морфологического типа ме-
ланомы (процентное соотношение к контрольной группе) 
FIG. 4. 
Expression of miRNAs considering the morphological type of mela-
noma (percentage to the control group)

Представленный график демонстрирует увеличение 
экспрессии микроРНК-223 и микроРНК-126 в обеих груп-
пах, но зафиксирована тенденция к большей экспрессии 
микроРНК-223 в группе эпителиоидноклеточной МХ: раз-
ница в показателях этих морфологических форм опухо-
ли МХ достигает 116 %. Известно, что эпителиоиднокле-
точная МХ характеризуется худшим витальным прогно-
зом на фоне раннего метастазирования. Есть основание 
полагать, что сверхэкспрессия микроРНК-223 – свиде-
тельство более агрессивного прогрессирования и ме-
тастазирования МХ с наихудшим витальным прогнозом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпигенетические исследования уровня микроРНК 
в онкогенезе человека свидетельствуют о значимой 
их роли в развитии и росте злокачественных опухолей 
разного генеза. Среди большого количества аннотиро-
ванных в онкологической практике микроРНК в послед-
ние годы уделено внимание микроРНК-223, характеризу-
ющейся плейотропным действием (онкогенез, иммуно-
супрессия). Речь идёт, как правило, об опухолях гемато-
логического и эпителиального генеза. На достаточном 
количестве наблюдений (84 больных) показано участие 
микроРНК-223 в онкогенезе МХ, статистически подтверж-
дено увеличение её экспрессии в процессе увеличения 
размеров опухолевого узла. С учётом имеющихся данных 
литературы о появлении сверхэкспрессии микроРНК-123 
на фоне метастазирующих раков эпителиального гене-
за есть основания полагать, что сверхэкспрессия ми-
кроРНК в плазме крови у больных МХ T1–3M0N0 – свиде-
тельство скрытого метастазирования. Резкий подъём 
уровня экспрессии микроРНК-126 при  начальных МХ 
(в 6 раз) по сравнению с микроРНК-223 можно расцени-
вать как дополнительный объективный признак диффе-
ренциальной диагностики начальных МХ. 
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