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Рак предстательной железы представляет актуальную проблему онкоурологии по причине неуклонного роста показателей заболе-
ваемости. Несмотря на широкое распространение методов скрининга рака предстательной железы и внедрение в практику новых 
диагностических маркеров, сохраняется актуальность проблемы гипердиагностики и чрезмерного лечения данного заболевания. 
МикроРНК являются перспективным биомаркером, чья диагностическая и прогностическая значимость для рака предстатель-
ной железы в настоящее время активно изучается. В представленном обзоре приведены сведения о микроРНК, определяемых  
в тканях предстательной железы, крови и моче больных раком предстательной железы. 
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Prostate cancer is the actual problem of oncourology due to the steady increase in incidence. Despite active use of prostate cancer screening methods 
and introduction of new diagnostic markers into practice, the problem of overdiagnosis and over-treatment of this disease remains relevant.
MicroRNAs are a promising biomarker, whose diagnostic and prognostic significance for prostate cancer is being actively studied now.  
This review provides information on microRNAs detected in the tissues of the prostate gland, blood and urine of patients with prostate cancer.
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 1–2-е 
места в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями среди мужского населения. В Рос-
сии показатель заболеваемости РПЖ за последние 
10 лет вырос с 25,61 до 57,2 на 100 тыс. населения [1].

Текущая скрининговая диагностика РПЖ включа-
ет пальцевое ректальное исследование и определение 
уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) [2]. Ценность этих методов определяется их про-
стотой и общедоступностью, при этом показатели чув-
ствительности и специфичности для ПСА не превыша-
ют, по разным оценкам, 70 и 50 % соответственно, 

а для пальцевого ректального исследования чувстви-
тельность составляет всего около 37 % [3]. При этом 
при уровне ПСА от 4 до 10 нг / мл гистологические 
результаты биопсии подтверждают присутствие РПЖ 
в 25–35 % случаев [4].

Повышение уровня ПСА может сопровождать раз-
личные неонкологические патологические состояния 
предстательной железы, а прогрессирование низко-
дифференцированного РПЖ может не отражаться 
на уровне маркера. Трактовка клинического значения 
повышенного уровня ПСА нередко является сложной 
и нетривиальной проблемой.
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Низкая специфичность ПСА в диагностике ран-
него РПЖ и отсутствие точных прогностических ин-
струментов приводят к большому количеству ненужных 
биопсий предстательной железы, а также к чрезмерно-
му (избыточному) лечению.

Существует необходимость поиска новых неинва-
зивных биомаркеров, с помощью которых можно бо-
лее точно, чем с помощью ПСА, диагностировать 
РПЖ и прогнозировать его агрессивность для даль-
нейшего совершенствования алгоритма лечения.

В настоящее время в клиническую практику вне-
дряются несколько новых методов, такие как PCA3 / DD3 
и TMPRSS2-ERG. PCA3 – некодирующая матричная 
РНК, уровень экспрессии которой в онкологической 
ткани предстательной железы более чем в 60 раз превы-
шает уровень экспрессии в нормальной ткани. Различ-
ные авторы приводят широкий диапазон чувствитель-
ности (46,9–82,3 %) и специфичности (55,0–92,0 %) 
при определении данного маркера в моче при РПЖ, 
а включение PCA3 в многофакторную модель повы-
шает предсказательную точность на 4,5–7,1 % [5]. Хи-
мерный ген TMPRSS2-ERG является результатом про-
цесса слияния андрогенрегулируемого гена TMPRSS2 
с наиболее часто встречающимся при РПЖ предста-
вителем онкогенного ЕТS-семейства факторов транс-
крипции ERG. Чувствительность и специфичность 
маркера в моче, по различным данным, составляют 
37,0–69,0 и 83,0–93,0 % соответственно [6].

Сравнительный анализ этих методов представлен 
в ряде обзорных публикаций [7]. Несмотря на то что эти 
методы, по сравнению с ПСА-диагностикой, обладают 
большей диагностической точностью, даже при их при-
менении процент ненужных биопсий остается доволь-
но высоким, а их высокая относительно методов скри-
нинговой диагностики стоимость не позволяет активно 
применять их в рутинной практике.

Одним из привлекательных новых методов моле-
кулярно-генетической диагностики, который потен-
циально может быть использован для раннего выяв-
ления РПЖ, является определение микроРНК.

МикроРНК – малые некодирующие молекулы 
РНК длиной 18–25 (в среднем 22) нуклеотидов, при-
нимающие участие в регуляции экспрессии генов [8]. 
На сегодняшний день известно более 2500 микроРНК, 
определяемых у людей. Изменение экспрессии ми-
кроРНК может быть связано с различными заболева-
ниями, в том числе с онкологией.

В 2002 г. G. A. Calin и соавт. продемонстрировали, 
что экспрессия некоторых микроРНК значительно 
снижается при хроническом лимфолейкозе [9]. Впо-
следствии результаты исследований микроРНК пока-
зали, что они могут быть связаны с началом и прогрес-
сированием онкологических заболеваний. Аномальная 
экспрессия микроРНК при раке связана с различными 
механизмами, в том числе с геномными мутациями, 

эпигенетическими изменениями, хромосомными ано-
малиями и изменениями в биогенезе микроРНК [10].

В настоящее время известно, что микроРНК участ-
вуют в канцерогенезе, ингибируя опухолевые гены-су-
прессоры или активируя онкогены [11]. Изучение про-
филей экспрессии микроРНК при раке является, 
по сути, инновационным способом выявления новых 
биомаркеров для диагностики и прогнозирования рака. 
C. H. Lawrie и соавт. в 2008 г. впервые сообщили о том, 
что микроРНК, которые определяются в сыворотке 
крови, могут быть использованы как диагностический 
инструмент в онкологии [12]. С этого момента отмеча-
ется значительный рост исследований в данной обла-
сти. Открытие микроРНК в других жидкостях организ-
ма, включая мочу, слюну и бронхиальный лаваж, 
усилило исследования использования микроРНК в ка-
честве неинвазивных биомаркеров у пациентов с онко-
логическими заболеваниями различных локализаций.

МикроРНК в тканях предстательной железы
Первое исследование экспрессии микроРНК в тка-

ни предстательной железы описано S. Volinia и соавт. 
Был проведен анализ 228 микроРНК в 56 образцах тка-
ни предстательной железы, взятых у пациентов с РПЖ, 
а также в 6 образцах ткани предстательной железы здо-
ровых мужчин. Авторы сообщили, что в образцах с РПЖ 
экспрессия 39 микроРНК (miR-106a, -146, -17-5p и др.) 
была повышена, в то время как экспрессия 6 микроРНК 
(miR-218-2, -155 и др.) снижена [13]. Напротив, 
K. P. Porkka и соавт. при сравнении 319 микроРНК  
в 9 образцах ткани РПЖ и 4 образцах ткани доброкачест-
венной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 
выявили, что экспрессия 8 микроРНК была повышена, 
а 22 – снижена [14]. J. Carlsson и соавт., оценивая 667 ми-
кроРНК, обнаружили 9 микроРНК (miR-26A, 126*,  
-195, -30D, -29A и др.), которые последовательно разли-
чаются между опухолевой тканью предстательной железы 
и соседними нормальными тканями в каждом случае [15].

A. Srivastava и соавт. показали, что экспрессия 
miR-205, -214, -221 и -99b была значительно снижена 
в образцах ткани РПЖ по сравнению с соседними 
нормальными тканями. Площадь под кривой (AUC) 
составила 0,83; 0,92; 0,75 и 0,86 соответственно [16].

O. J. Hellwinkel и соавт. сообщили о 7 микроРНК, 
экспрессия которых отличалась при сравнении нор-
мальной ткани пациентов с диагностированным РПЖ 
и нормальной ткани, взятой у пациентов с отрицатель-
ным результатом биопсии. Содержание 4 из этих ми-
кроРНК (miR-185, miR-16, let-7a и let-7b) в нормаль-
ной ткани предстательной железы существенно 
различалось при сравнении образцов ткани пациентов 
с РПЖ и пациентов с отрицательным результатом би-
опсии и высоким уровнем ПСА. Авторы предположи-
ли, что выявление этих характерных для рака паттер-
нов микроРНК в морфологически неизмененной 
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ткани предстательной железы поможет оценить риск 
развития РПЖ [17].

Интересно, что согласно имеющимся результатам, 
профили микроРНК позволяют классифицировать про-
исхождение рака у человека. Высокотканеспецифичное 
происхождение микроРНК делает возможной эффектив-
ную идентификацию метастатического рака неизвестного 
первичного происхождения. R. Søkilde и соавт. проанали-
зировав серии из 208 опухолей, представляющих 15 раз-
личных гистологических типов, включая РПЖ, показали, 
что профилирование экспрессии микроРНК может эф-
фективно предсказать локализацию первичной опухоли. 
Авторы разработали новый алгоритм классификации ми-
кроРНК, получив общую точность 85 % (доверительный 
интервал 79–89 %). Когда алгоритм изучали на провероч-
ной тестовой выборке из 48 образцов метастатических 
очагов, первичная локализация была правильно иденти-
фицирована в 42 случаях (точность 88 %) [18].

МикроРНК в крови
В 2008 г. P. S. Mitchell и соавт. продемонстрировали, 

что микроРНК, происходящие из тканей РПЖ человека, 
могут быть идентифицированы в плазме. Кроме этого, 
авторы сообщили, что экспрессия miR-141 была значи-
тельно выше у пациентов с прогрессирующим РПЖ, 
чем у пациентов контрольной группы (AUC 0,907). 
В этом исследовании впервые опубликована информа-
ция о наличии микроРНК в сыворотке крови пациентов 
с РПЖ [19]. В дальнейшем в других работах показана 
потенциальная значимость циркулирующих микроРНК 
для выявления и прогнозирования РПЖ, что демонстри-
рует их присутствие в сыворотке и плазме крови.

В исследовании Z. H. Chen и соавт. первоначально 
оценили 1146 микроРНК в плазме крови 25 пациентов 
с диагностированным РПЖ (15 случаев неметастатиче-
ского, 10 случаев метастатического рака) и 17 пациентов 
с ДГПЖ и на основании полученных данных отобрали 
панель из 5 микроРНК (miR-622, miR-1285, let-7e, let-7c 
и miR-30c), которые могут отличать РПЖ от ДГПЖ 
с высокой точностью (AUC 0,924). Кроме этого, в дан-
ной работе определялась точность сочетания микроРНК 
с обычным тестом на ПСА. У пациентов с уровнем ПСА 
≥4 нг / мл miR-30c был особенно полезен (AUC 0,908), 
тогда как у пациентов с уровнем ПСА <4 нг / мл AUC 
была 0,509. Аналогично диагностические показатели let-
7e были лучше у пациентов с уровнем ПСА <4 нг / мл 
(AUC 0,969), в то время как AUC при уровне ПСА  
≥4 нг / мл составила 0,773 [20].

A. Srivastava и соавт. после анализа 667 микроРНК 
отобрали профиль из 3 микроРНК (miR-25, miR-101 
и miR-628-5p). При проверке выбранных микроРНК бы-
ли продемонстрированы хорошие показатели, что позво-
ляет дифференцировать пациентов с РПЖ и здоровых лиц 
контрольной группы. Для miR-25, -101 и -628-5p AUC 
составила 0,66; 0,80 и 0,94 соответственно [21].

Прогностическая ценность микроРНК также была 
показана H. C. Nguyen и соавт. Изучая дифференциаль-
ную экспрессию 669 микроРНК в 84 образцах сыворот-
ки крови от пациентов с РПЖ, авторы продемонстри-
ровали, что экспрессия miR-375, -378 и -141 имела 
тенденцию к увеличению при прогрессировании забо-
левания, в то время как экспрессия miR-409-3p возра-
стала в группе высокого риска по сравнению с таковой 
в группе низкого риска, но значительно снижалась 
при метастатической форме заболевания. В этом иссле-
довании также показано, что miR-375 и miR-141 были 
значительно экспрессированы в тканях опухоли пред-
стательной железы, но не в мононуклеарных клетках 
периферической крови, что позволяет предположить, 
что их повышенная экспрессия в сыворотке пациентов 
с поздними стадиями РПЖ может быть результатом 
селективного экзоцитоза этих микроРНК из клеток 
РПЖ в систему кровообращения [22].

F. Moltzahn и соавт. после анализа 384 микроРНК 
посредством определения профиля экспрессии с помо-
щью микрочипирования идентифицировали в сыворотке 
панель из 12 микроРНК. В ходе валидационного иссле-
дования было обнаружено, что miR-106a, -1274, -93, -223, 
R-874 и -1207 демонстрируют корреляцию с возрастом 
пациента, уровнем ПСА в сыворотке, клинической ста-
дией опухоли, дифференцировкой по шкале Глисона 
и процентом положительных биопсийных столбиков 
(AUC 0,812–0,928) [23].

А. Watahiki и соавт. проанализировали 742 микроРНК 
в образцах плазмы от 50 пациентов с РПЖ. Концентра-
ция 8 микроРНК была значительно повышена у пациен-
тов с метастатическим кастрационно-резистентным 
РПЖ по сравнению с таковой у пациентов с локализо-
ванным РПЖ, в то время как экспрессия 2 других моле-
кул была снижена. Авторы предложили панель, включа-
ющую miR-141, -151-3p и -16 (AUC 0,944). Также они 
описали, что панель, включающая -141, -151-3p, -152 
и -423-3p, позволяла выявить пациентов с плохим про-
гнозом и / или большей суммой баллов по шкале Глисона. 
Кроме этого, miR-141 и miR-152 идентифицировали па-
циентов с высокой вероятностью развития рецидива по-
сле радикальной простатэктомии [24].

J. Shen и соавт. предложили панель микроРНК, 
выделенных из плазмы крови, состоящую из miR-
20a, -21, -145 и -221, которая позволяла предсказать 
агрессивность РПЖ, различая пациентов с низким 
и высоким риском РПЖ в соответствии с критериями 
D’Amico (AUC 0,824) [25].

S. Y. Wang и соавт. показали, что уровни miR-19,  
-345 и -519c-5p в сыворотке крови независимо пред-
сказывают неблагоприятные патоморфологические 
данные у пациентов с РПЖ, у которых могла быть 
выбрана тактика динамического наблюдения. Дискри-
минационная способность различать пациентов с не-
благоприятной патологией увеличилась с 0,77 до 0,94, 
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когда эти микроРНК были добавлены в модель, вклю-
чающую возраст, уровень ПСА, клиническую стадию 
и количество положительных биопсийных столбиков. 
Исследование профиля микроРНК в плазме, по мне-
нию авторов, может оптимизировать отбор больных 
РПЖ для динамического наблюдения [26].

МикроРНК в моче
Теоретически моча является перспективным суб-

стратом для выявления новых маркеров РПЖ. Это 
обусловлено тем, что некоторые микроРНК выводят-
ся вместе с мочой, а также анатомической локализа-
цией предстательной железы по отношению к уретре 
и возможностью получать секретируемые предстатель-
ной железой продукты через ее протоковую систему.

Концентрация и количество детектируемых ми-
кроРНК в моче ниже, чем в плазме. Это указывает 
на то, что они могут не секретироваться почками 
или разрушаются в моче [27]. Тем не менее обогаще-
ние мочи простатическими клетками с помощью мас-
сажа предстательной железы является способом уве-
личения присутствия биомаркеров предстательной 
железы и повышения точности теста [28]. Кроме это-
го, содержание белков в моче меньше, чем в сыворотке 
и плазме крове, что снижает помехи при изолировании 
микроРНК [29]. Однако в связи с тем, что концентра-
ция нуклеиновых кислот в моче ниже, чем в других 
жидкостях организма, исследование может быть за-
труднено.

В настоящее время в мире проведено небольшое 
количество исследований, посвященных изучению 
микроРНК в моче при РПЖ.

Так, A. I. Salido-Guadarramma и соавт. в работе, 
проведенной на выборке из 8 пациентов с локализо-
ванным РПЖ и 8 пациентов с ДГПЖ, а также на вы-
борке из 78 па циентов с РПЖ и 70 пациентов с ДГПЖ 
для валидации, продемонстрировали, что miR-100 
и miR-200b в сочетании с уровнями общего ПСА, сво-
бодного ПСА и данными пальцевого ректального ис-
следования могут быть использованы для дифференци-
альной диагностики РПЖ и ДГПЖ для мужчин с уровнем 
ПСА в «серой зоне» и улучшать диагностическую значи-
мость этих показателей. К недостаткам работы авторов 
могут быть отнесены относительно небольшая выборка 
пациентов и отсутствие сопоставления результатов экс-
прессии микроРНК и клинических данных [30].

N. Korzeniewski и соавт. в своем исследовании, про-
веденном на основании данных анализа мочи 18 паци-
ентов с отрицательными результатами биопсии и 70 па-
циентов с диагностированным РПЖ, сделали акцент 
на изучении корреляции экспрессии miR-483-5p, -1275 
и -1290 в супернатанте мочи (при этом гиперэкспрес-
сия данных молекул в ткани РПЖ ранее была установ-
лена) с уровнем ПСА и данными патоморфологическо-
го заключения. При этом среди исследуемых микроРНК 

в моче отмечалось повышение концентрации miR-483-
5p, а достоверной корреляции ее с уровнем ПСА и сум-
мой баллов по шкале Глисона не установлено. Таким 
образом, в данной работе подтверждено наличие повы-
шенной экспрессии одной и той же микроРНК 
как в ткани предстательной железы, так и в моче. Это 
косвенным образом свидетельствует о частичном выве-
дении циркулирующих микроРНК с мочой, однако 
при этом нет данных о количественных значениях ми-
кроРНК в крови. Также не проведен анализ микроРНК 
в осадочной фракции мочи [31].

I. Casanova-Salas и соавт. после сопоставления экс-
прессии микроРНК в биоптатах предстательной же-
лезы пациентов с РПЖ и пациентов с отрицательными 
результатами биопсии для дальнейшего анализа были 
отобраны miR-182 и -187. Экспрессию отобранных 
микроРНК проверяли в осадочной фракции мочи, по-
лученной после пальцевого ректального исследования 
от 47 пациентов с верифицированным РПЖ и 45 па-
циентов с отрицательными результатами биопсии. 
Было установлено, что экспрессия miR-187 может 
иметь самостоятельное значение в диагностике РПЖ 
и достоверно коррелирует с количеством положитель-
ных биопсийных столбиков. При использовании дан-
ных экспрессии miR-187 в комбинации с данными 
о ПСА и PCA3 специфичность в отношении выявления 
рака составила 88,6 %, а чувствительность – 50 % [32].

В исследовании S. J. Yun и соавт. продемонстри-
ровано, что уровни экспрессии hsa-miR-615-3p,  
hsv1-miR-H18, hsv2-miR-H9-5p и hsa-miR-4316 значи-
тельно выше в образцах мочи пациентов с РПЖ, 
чем с ДГПЖ. Определение профиля hsv1-miR-H18 
(AUC 0,772; чувствительность 66,5 %, специфичность 
74,1 %) и hsv2-miR-H9-5p (AUC 0,777; чувствительность 
70,2 %, специфичность 72,0 %) является более точным 
диагностическим тестом, чем определение значения 
общего ПСА для пациентов с уровнем ПСА в «серой 
зоне». Исследованные в данной работе микроРНК 
ранее изучались при вирусных заболеваниях и не были 
описаны при онкологических патологиях. Повышение 
их экспрессии свидетельствует об изменении клеточ-
ного метаболизма и, скорее всего, не может быть ис-
пользовано в качестве достоверного маркера, так как, 
предположительно, возникает при большом спектре 
заболеваний [33].

K. Stuopelytе и соавт. после предварительного ана-
лиза экспрессии 547 микроРНК в тканях предстательной 
железы отобрали miR-95, -21, -19a, -19b для дальнейше-
го изучения в моче. Установлено, что miR-21, -19a, -19b 
могут быть использованы для дифференциальной диаг-
ностики с ДГПЖ (AUC 0,75). Также отмечена корре-
ляция экспрессии miR-95 с прогностическими груп-
пами РПЖ [34].

В исследовании R. J. Bryant и соавт. выявлены досто-
верные изменения концентрации miR-107 и miR-574-3p 
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в моче у пациентов с РПЖ, по сравнению с контроль-
ной группой. При этом индекс конкордантности 
для обеих микроРНК был выше, чем для PCA3 (0,66; 
0,74 и 0,61 соответственно). Исследование проводи-
лось на выборке из 70 пациентов с локализованным 
раком, 48 – с распространенным и 17 здоровых муж-
чин. Недостатками данного исследования являются 
небольшое количество изученных микроРНК и отно-
сительно небольшая контрольная группа [35].

По данным A. Srivastava и соавт., экспрессия miR-205 
и miR-214 в моче при РПЖ достоверно снижается. Со-
четанное использование этих 2 микроРНК улучшает 
обнаружение РПЖ (чувствительность 89 %, специфич-
ность 80 %). Данная работа проводилась на относитель-
но небольшой выборке (36 пациентов с РПЖ и 12 здоро-
вых мужчин) и не позволяет достоверно охарактеризовать 
клиническую значимость повышения концентрации этих 
микроРНК, так как в качестве группы сравнения взяты 
образцы мочи здоровых мужчин, не имеющих заболева-
ний мочеполовой системы [16].

Исследование N. Sapre и соавт. ставило перед собой 
цель установить связь экспрессии микроРНК с группами 
риска РПЖ. По предварительным данным, при опреде-
лении экспрессии miR-16, - 21, -222 отмечалась ее кор-
реляция с прогностической группой высокого риска 
(AUC 0,75), однако при валидации эта комбинация 
не показала достоверного прогностического результата 
(AUC 0,35). Исследование также выполнялось на отно-
сительно маленькой выборке пациентов, сбор мочи 
проводился с помощью уретрального катетера, что мог-
ло сказаться на достоверности данных [36].

В работе T. A. Haj-Ahmad и соавт. в качестве основ-
ных исследуемых микроРНК были отобраны miR-1825, 
экспрессия которой повышалась при РПЖ по сравне-
нию с ДГПЖ, и miR-484, экспрессия которой снижалась 
при РПЖ. При сравнительном анализе экспрессии этих 
микроРНК для диагностики РПЖ показано, что miR-
1825 обладает чувствительностью 60 % и специфично-
стью 69 %, а miR-484 – 80 и 19 % соответственно. 

При расчете их значимости в комбинации чувствитель-
ность составила 45 %, а специфичность – 75 % [37].

В работе H. Lewis и соавт. показано, что гиперэкс-
прессия miR-888 в моче ассоциирована с РПЖ высо-
кого риска. В рамках данной работы не проводился 
анализ профиля других микроРНК, а также не была 
охарактеризована значимость miR-888 в качестве ран-
него предиктора наличия заболевания [38].

J. Fredsøe и соавт. [39] провели анализ экспрессии 
92 микроРНК в моче пациентов с РПЖ. На основании 
полученных отклонений были разработаны 2 диагно-
стические модели. Первая из них – трехкомпонентная 
диагностическая модель miR-222-3p*miR-24-3p / miR-
30c-5p (при валидации AUC 0,89) позволяет судить 
о наличии РПЖ у пациента. Вторая модель miR-125b-
5p*let-7a-5p / miR-151-5p может иметь значение 
для прогноза времени до биохимического рецидива.

Данные по основным микроРНК, определяемым в мо-
че пациентов с РПЖ, представлены в сводной таблице.

В настоящее время при анализе данных литературы 
можно констатировать отсутствие как консенсуса в от-
ношении значимости исследованных в моче ми-
кроРНК, так и очевидных связей с результатами ранее 
проведенных исследований по определению экспрес-
сии микроРНК в крови у больных РПЖ. Также следует 
отметить, что исследования, посвященные определе-
нию экспрессии микроРНК у пациентов с местно-рас-
пространенными формами, метастатическими пораже-
ниями, биохимическим рецидивом, а также в группах 
активного наблюдения, представлены лишь небольши-
ми выборками либо не представлены вовсе.

Исследования по диагностической и прогности-
ческой значимости определения экспрессии ми-
кроРНК в моче находятся в начальной поисковой 
стадии, их результаты во многом являются неопреде-
ленными и противоречивыми. В то же время дальней-
шие исследования и внедрение данного неинвазивно-
го и перспективного метода диагностики являются 
актуальной задачей онкоурологии.
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