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Введение.	Рак	мочевого	пузыря,	или	уротелиальная	карцинома,	представляет	собой	распространенное,	агрессивное	
и	до	сих	пор	трудно	прогнозируемое	заболевание.	Для	проведения	адекватной	терапии	крайне	необходима	своевре-
менная	диагностика,	поскольку	раннее	выявление	этой	опухоли	может	значительно	увеличить	выживаемость	пациен-
та	в	любом	возрасте.	Все	бо́льшую	значимость	приобретают	молекулярно-генетические	исследования	у	онкологических	
пациентов,	в	том	числе	с	карциномой	уротелия.	В	мировой	литературе	описан	и	практически	используется	ряд	основ-
ных	молекулярно-генетических	биомаркеров	уротелиальной	карциномы,	однако	сведения	о	роли	исследований	микроРНК	
(miRNA)	в	диагностике	этого	заболевания	стали	доступны	лишь	в	последние	годы.	
Цель исследования –	изучение	информации	в	мировой	медицинской	литературе	о	значении	идентификации	miRNA	
в	резецированных	тканях	мочевого	пузыря	с	немышечно-инвазивными	уротелиальными	опухолями.
Материалы и методы.	Изучены	публикации	мировой	научной	литературы	в	базах	данных	PubMed,	CrossRef	и	Scopus	
за	2001–2022	гг.	
Результаты.	Результаты	исследований	демонстрируют,	что	прогностические	уровни	некоторых	miRNA,	а	также	ас-
социированных	с	ними	белков	следует	оценивать	в	исходной	опухолевой	ткани	и	везикулах	мочи	в	разных	клини-
ческих	условиях.	Применение	молекулярно-генетического	исследования	как	одного	из	новых	методов	диагностики	
позволит	персонализировать	подход	к	лечению	конкретного	пациента	и	при	необходимости	сделать	выбор	в	поль-
зу	более	агрессивного	метода	лечения.	В	свою	очередь,	это	позволит	увеличить	общую	выживаемость	и	повысить	
качество	жизни	пациента	с	агрессивной	опухолью.	
Заключение.	 Следующие	 несколько	 лет	 предполагают	появление	 множества	 новых	 открытий,	 которые	 помогут	
раскрыть	секреты	нарушения	регуляции	miRNA	при	уротелиальной	карциноме,	что	приведет	к	разработке	и	приме-
нению	новой	таргетной	терапии	у	этого	контингента	пациентов.

Ключевые слова:	уротелиальная	карцинома,	рак	мочевого	пузыря,	микроРНК,	молекулярная	диагностика,	везикулы	
мочи,	аспирационная	биопсия,	биомаркер	рака	мочевого	пузыря
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Background.	Bladder	cancer,	or	urothelial	carcinoma,	 is	a	common,	aggressive,	and	still	difficult	 to	predict	disease.		
For	adequate	therapy,	timely	diagnosis	is	essential	since	early	detection	of	this	tumor	can	significantly	increase	patient’s	
survival	at	any	age.	Molecular	genetic	studies	in	cancer	patients,	including	those	with	urothelial	carcinoma,	are	becom-
ing	 increasingly	 important.	 A	 number	 of	 major	 molecular	 genetic	 biomarkers	 of	 urothelial	 carcinoma	 are	 described		
in	 the	world	 literature	and	used	 in	clinical	practice,	however,	 information	on	the	 role	of	microRNA	(miRNA)	studies		
in	the	diagnosis	of	this	disease	has	become	available	only	in	recent	years.
Aim.	To	examine	information	of	the	world	literature	on	the	significance	of	miRNA	identification	in	resected	bladder	
tissues	with	non-muscle	invasive	urothelial	tumors.
Materials and methods.	We	studied	information	from	the	world	medical	literature	in	the	PubMed,	CrossRef	and	Scopus	
databases	dated	between	2001	and	2022	on	the	significance	of	miRNA	identification	in	resected	bladder	tissues	with	
non-muscle	invasive	urothelial	tumors.
Results.	The	results	of	the	studies	demonstrate	that	predictive	levels	of	some	miRNAs,	as	well	as	their	associated	pro-
teins,	should	be	assessed	in	the	original	tumor	tissue	and	urinary	vesicles	in	different	clinical	settings.	The	use	of	mo-
lecular	genetic	research,	as	one	of	the	new	diagnostic	methods,	will	allow	to	personalize	treatment	for	a	particular	pa-
tient	 and,	 if	 necessary,	 make	 a	 choice	 in	 favor	 of	 a	 more	 aggressive	 treatment	 method.	 In	 turn,	 this	 will	 increase		
the	overall	survival	and	quality	of	life	of	patients	with	aggressive	tumors.
Conclusion.	The	next	few	years	may	bring	many	new	discoveries	that	will	help	to	unlock	the	secrets	of	miRNA	dysregulation	
in	urothelial	carcinoma,	leading	to	development	and	application	of	new	targeted	therapies	in	this	patient	population.

Keywords:	 urothelial	 carcinoma,	 bladder	 cancer,	 microRNA,	 molecular	 diagnostics,	 urine	 vesicles,	 aspiration	 biopsy,	
bladder	cancer	biomarker
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Введение
Рак мочевого пузыря, или уротелиальная карци-

нома (УТК), занимает 9-е место в мире по распростра-
ненности среди злокачественных опухолей, 2-е место 
среди карцином органов мочевыделительной системы 
и 13-е место по частоте среди причин смерти от онко-
логических заболеваний [1, 2]. При постановке пер-
вичного диагноза приблизительно 3/4 случаев УТК 
имеют форму немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря (НМИРМП) [3]. 

Стратегии лечения НМИРМП включают транс-
уретральную резекцию стенки мочевого пузыря с по-
следующей внутрипузырной химиотерапией или им-
мунотерапией, в то время как основным методом 
лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(МИРМП) является радикальная цистэктомия, иног-
да в сочетании с системной медикаментозной проти-
воопухолевой терапией [4]. У пациентов с МИРМП 
отдельных групп возможно сохранить мочевой пузырь 
(би-, три- и тетрамодальный подходы), и научные де-
баты на этот счет продолжаются до сих пор. 

Для проведения адекватной терапии крайне необ-
ходима своевременная диагностика, поскольку раннее 
выявление УТК может значительно увеличить выжи-
ваемость пациента [5]. Междисциплинарная диагно-
стика УТК с привлечением не только специалистов 
лучевой диагностики и гистоморфологов, но и гене-
тиков становится все более актуальной. Существенные 
препятствия обнаруживаются и в научной сфере,  

и в знании клиницистов, что требует сотрудничества 
химиков, физиков, биологов, клиницистов, материа-
ловедов, инженеров и технических исследователей. 
Успешный выбор метода диагностики способен при-
вести к повышению ее качества и индивидуализиро-
ванному лечению рака с помощью наименее инвазив-
ных подходов.

Усилия современной науки направлены на изуче-
ние новых технологий ранней диагностики УТК. Из-
вестные биомаркеры охватывают широкий спектр 
биохимических объектов: нуклеиновые кислоты, бел-
ки, сахара, малые метаболиты, цитогенетические  
и цитокинетические параметры, а также целые опухо-
левые клетки, обнаруживаемые в жидкостях организ-
ма. Их можно использовать для диагностики, прогно-
за поведения опухоли, оценки риска прогрессирования, 
а также эффективности лечения пациента, ее токсич-
ности и риска развития рецидивов УТК. Перечень 
биомаркеров этой опухоли, одобренных Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug Admi-
nistration, FDA), представлен в таблице. 

Чувствительность большинства представленных 
тестов возрастает с увеличением стадии опухоли или 
степени ее злокачественности (см. таблицу) [6]. Неко-
торые тесты демонстрируют ложноположительные 
результаты, связанные, например, с воспалением или 
макрогематурией, что затрудняет диагностику реци-
дивов УТК [7]. Именно поэтому одобренные FDA 
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Одобренные тесты и биомаркеры уротелиальной карциномы [8, 9]

Approved urothelial carcinoma tests and biomarkers [8, 9]

Тест 
Test

Биомаркер 
Biomarker

Тип исследования 
Assay type

Чувствительность, 
среднее значение 

(диапазон), % 
Sensitivity, mean (range), %

Специфичность, 
среднее значение 

(диапазон), % 
Specificity, mean 

(range), %

NMP22®BC test NMP-22 Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

69 (26–100) 77 (41–92)

NMP22®BladderChek® NMP-22 Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

58 (51–85) 88 (77–96)

BTA stat®

Белок-аналог фактора 
комплемента H 

Complement factor H-related 
protein

Калориметрический 
иммуноанализ 

Calorimetric immunoassay
64 (29–83) 77 (56–86)

BTA TRAK®

Белок-аналог фактора 
комплемента H 

Complement factor H-related 
protein

Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

65 (53–91) 74 (28–83)

ImmunoCytTM

Карциноэмбриональный 
антиген и 2 муцина 

Carcinoembryonic antigen  
and 2 mucins

Иммунофлуоресцентная 
цитология 

Immunofluorescent cytology
78 (52–100) 78 (63–79)

UroVysionTM

Анеуплоидия 
хромосом 3, 7, 17 

и потеря локуса 9p21 
Chromosome 3, 7, 17 

aneuploidy and 9p21 locus loss

Мультитаргетная 
методика флуоресцент-
ной гибридизации in situ 

(FISH)  
Multitarget fluorescence  

in situ hybridization (FISH)

63 (30–86) 87 (63–95)

тесты до сих пор не заменили существующие стандар-
ты при динамическом наблюдении: исследование ци-
тологии осадка мочи и цистоскопию. 

Несмотря на множество известных, но пока не 
одобренных FDA тестов и биомаркеров (BLCA-1, 
BLCA-4, гиалуронидаза, цитокератины 8, 18, 19, сур-
вивин, ProEGF, SAA4, APOA1, APOA2, APOB, APOC2, 
APOC3, APOE, CCL18, PAI-1, CD44, FGFR3, p53, 
CDK1, HOXA13, MDK, IGFBP5 и др.), большинство 
из них не используются в рутинной клинической прак-
тике: не было проведено сравнительных исследований 
биомаркеров с достаточным объемом выборки  
в качестве дополнения или замены цистоскопии. Тесты 
демонстрируют низкую чувствительность и, следова-
тельно, «пропускают» значительную часть больных 
УТК, демонстрируя ложноотрицательные результаты. 
В целях улучшения диагностики проводятся обширные 
исследования по поиску чувствительных и специфи-
ческих биомаркеров карциномы уротелия. Разработка 
генных биомаркеров способствует поиску новых тера-
певтических мишеней и оценке прогноза опухолей,  
в том числе УТК [10]. 

МикроРНК (miRNA) – короткие, некодирующие 
молекулы длиной до 25 нуклеотидов, участвующие  

в регуляции экспрессии генов. Данные молекулы учас т - 
вуют в дифференцировке, пролиферации, апоптозе. 
При этом их концентрация может меняться при пато-
логических процессах, что представляет наибольший 
интерес в медицинской практике.

В 2007 г. было описано, что секретированные од-
ним типом клеток miRNA могут переноситься в другие 
типы клеток. Это означает, что кроме клеточной 
miRNA в организме присутствует и внеклеточная цир-
кулирующая miRNA, которая была обнаружена в раз-
личных биологических жидкостях. По современным 
представлениям, появление циркулирующей miRNA 
в крови может быть результатом как секреции их клет-
ками, так и гибели самих клеток при апоптозе и не-
крозе [11].

Систематический обзор известных на сегодня 
miRNA, потенциальных биомаркеров заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, был выполнен в 2018 г. 
российскими кардиологами [12]. Также выяснилось, 
что кроме кардиоваскулярных заболеваний циркули-
рующие в крови miRNA могут быть прогностическим 
и предиктивным фактором инсульта [13]. Наиболее 
перспективным может оказаться исследование miRNA 
в качестве биомаркеров для ранней диагностики 
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онкологических заболеваний. Опубликован ряд мас-
штабных исследований, систематических обзоров  
и метаанализов, указывающих, что профили экспрес-
сии циркулирующих miRNA, особенно с использова-
нием их комбинации, имеют большую потенциальную 
диагностическую ценность для точного и раннего об-
наружения опухоли молочной железы [14–16]. Подоб-
ные исследования проводятся и для других локализа-
ций опухолей, но в российской научной литературе 
освещены пока недостаточно. 

Цель исследования – изучение информации в ми-
ровой медицинской литературе о значении идентифи-
кации miRNA в резецированных тканях мочевого пу-
зыря с НМИРМП.

Материалы и методы
Изучены публикации мировой научной литерату-

ры за 2001–2022 гг. о результатах молекулярной диаг-
ностики образцов тканей УТК, полученные в базах 
данных PubMed, CrossRef и Scopus. Использован 
сплошной поиск по ключевым словам. 

Результаты
Биомаркеры на основе РНК, включая уровни экс-

прессии кодирующих и некодирующих РНК, играют важ-
ную роль во многих биологических процессах [17]. 

Малые РНК (длиной 20–22 нуклеотида), не спо-
собные кодировать белок, считаются жизненно важ-
ными регуляторами развития и прогрессирования 
многих видов рака, включая УТК [18]. Первая miRNA 
была обнаружена у Caenorhabditis elegans в 1993 г. [19], 
однако общая регуляторная функция miRNA впервые 
полноценно описана только в 2001 г. [20].

Исследование некодирующих РНК при раке при-
знано многообещающим в связи с высокой прогно-
стической ценностью отчасти потому, что небольшой 
размер этих частиц делает их устойчивыми к деграда-
ции и, следовательно, к изменениям [21]. MiRNA ре-
гулирует свои гены-мишени, связываясь с их специ-
фическими сайтами, затем модифицирует ген-мишень 
посредством репрессии трансляции, расщепления, 
деградации или секвестрации [22]. MiRNA включают 
группу из нуклеотидных некодирующих РНК, участ-
вующих в посттранскрипционной регуляции экспрес-
сии генов [23], действуя как опухолевые супрессоры 
или онкогены и модулируя различные опухолесупрес-
сивные/онкогенные пути [24]. Различия в экспрессии 
этих РНК наблюдались в образцах рака в сравнении  
с образцами здоровой ткани, а также в образцах коло-
ректального рака и карцином молочной железы в раз-
ных стадиях [25, 26]. На сегодняшний день уровень 
экспрессии miRNA рассматривается как диагностиче-
ский биомаркер различных видов рака [27].

S.P. Deng и соавт. идентифицировали гены, харак-
теризующиеся высокой диагностической значимостью 

для УТК (GDF9, CYP1A2, ATF7, TRPM3, CER1, PTPRJ, 
KCNIP1 и LRRC15), путем построения и оценки 2 кле-
точных линий (нормальные и раковые клетки) [28].  
H. Gaballah путем сравнения инвазивных и неинвазив-
ных образцов с помощью пакета R. Limma идентифи-
цировал гены-кандидаты (PURA, SRPK2, TRAK1, BRD2  
и UPF3) для оценки прогрессии и вероятности инва-
зивного роста культур клеток УТК [29]. X. Zhang  
и соавт. выявили POU2F3, NKD1, CYP2C8, LINC00189, 
GCC2 и OR9Q1 при плоскоклеточной УТК [30]. Уровни 
экспрессии указанных генов в тканях опухолей моче-
вого пузыря были проанализированы с учетом выяв-
ленных в моче miRNA.

Y. Di и соавт. изучили взаимодействия генов и их 
miRNA-мишеней посредством двусторонних сетей  
и идентифицировали гены и биомаркеры miRNA  
в различных образцах УТК [31]. Среди перечня генов 
были исключены гены с низким уровнем экспрессии 
и выделены COL5A1, COL8A1 как наиболее значимые 
для прогноза УТК (p <0,01) и возможные терапевти-
ческие мишени. Авторами отмечено, что COL5A1 ко-
дирует α-цепь, связанную с коллагеном XI типа,  
и способствует метастазированию аденокарциномы 
легкого [32], а ген COL8A1 кодирует короткие α-цепи 
коллагена VIII типа, связанные с ангиогенезом и ре-
моделированием сосудов, и играет важную роль в раз-
витии гепатокарциномы [31–33]. 

Сильная взаимосвязь между miRNA и канцероге-
незом указывает на потенциальное применение miRNA 
в клинической онкоурологии. Так, в 2013 г. L. Adam  
и соавт. предположили перспективность использова-
ния miRNA семейства miR-200 (например, miR-141, 
-141a, -429, -192 и др.) в качестве неинвазивных диаг-
ностических и прогностических маркеров УТК [34],  
а в 2020 г. M. Taheri и соавт. сообщили об использовании 
miR-26b-5p как прогностического биомаркера реци-
дива и прогрессирования УТК [35, 36]. Молекула miR-
29c идентифицирована как ген-супрессор рака, подав-
ляющий пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
при УТК [18].

Внимание исследователей давно приковано к осо-
бой форме miRNA – miR-26b, блокирующей переход 
G1/S-фазы клеточного цикла путем активации белка 
контрольной точки pRb [37]. В 2009 г. F. Gottardo  
и соавт. отметили выраженное (p = 0,0006) снижение 
экспрессии miR-26b среди группы из 10 miRNA с на-
рушенной регуляцией в поперечном скрининге УТК 
(n = 25) по сравнению с представителями нормальной 
ткани мочевого пузыря (n = 2) [38], что совпало с ре-
зультатами более ранних исследований. Позже группой 
авторов на модели УТК high grade (26 % рTa, 74 % рT1) 
было установлено, что именно miR-26b-5p была наи-
более тесно связана с рецидивом УТК (p = 0,00084,  
с поправкой на пол, возраст, множественность, размер 
опухоли, стадию, степень злокачественности) и с про- 
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грессированием (p = 0,02) [35]. При этом не получено 
корреляции экспрессии miR-26b-5p с полом (p = 0,90), 
множественностью поражения (p = 0,95), размером 
опухоли (p = 0,62), стадией и степенью злокачествен-
ности УТК (p = 0,06), наличием химиотерапии (p = 0,1) 
или проведением терапии БЦЖ (бациллой Кальмет-
та–Герена) (p = 0,71), а также с возрастом на момент 
постановки диагноза (p = 0,27). Концентрация  
miR-26b-5p в опухоли была ниже, чем в гистологически 
нормальной соседней ткани, более чем в 65 % резеци-
рованных образцов.

Ген MYC, избыточно экспрессируясь примерно  
в половине образцов НМИРМП, не показал корреля-
ции со стадией или степенью злокачественности опу-
холи [39], но подавлял CTDSP и miR-26b, что, возмож-
но, объясняет низкие уровни miR-26b, наблюдаемые 
в некоторых опухолях [37]. Отмечается, что ген MYC – 
трудно поддающаяся лечению терапевтическая мишень, 
потому именно оценка концентрации miR-26b может 
служить потенциальной альтернативой для снижения 
риска рецидива. 

Данные молекулы используются для диагностики  
и других видов карцином. Так, уровни miR-26b были 
значительно ниже в образцах сыворотки пациентов  
с раком предстательной железы по сравнению с образца-
ми тканей здоровых реципиентов (p <0,001) [40, 41]. 

В последние годы появилась информация о воз-
действии и на другие варианты РНК: в эксперименте 
сверхэкспрессия miR-20a-5p способствовала проли-
ферации, миграции и инвазии клеток УТК, а ингиби-
рование данной молекулы подавляло пролиферацию, 
инвазию и миграцию этих клеток. В качестве гена-ми-
шени miR-20a-5p определен NR4A3 (в эксперименте  
in vitro), сверхэкспрессия которого может обратить вспять 
канцерогенный эффект miRNA. Данному субъекту также 
предрекают значительную роль потенциальной терапев-
тической мишени лечения УТК [42].

Подчеркивается роль высокой экспрессии данных 
форм РНК для прогноза общей выживаемости при 
УТК. Так, J.T. Lin и K.W. Tsai свидетельствуют о зна-
чительном сравнительном росте концентрации let-7b-5p, 
miR-149-5p, -146a-5p, -193a-5p и -423-5p в тканях УТК 
и высокой экспрессии miR-149-5p и -193a-5p, ассоци-
ированной со снижением общей выживаемости паци-
ентов [43].

Регуляция miR-320a [44] и miR-29c [45] за счет 
суперэкспрессии геном с повышенной экспрессией 
таурина (TUG1) представляется интересной в экспери-
менте для прогноза развития УТК, меланомы [46]  
и рака желудка [47], что требует большего количества 
наблюдений. В свою очередь, экспрессия TUG1 повы-
шена в тканях почечно-клеточного рака и положитель-
но коррелирует со степенью по Фурману и размером 
опухоли, а депрессия TUG1 может подавлять пролифе-
рацию, миграцию и инвазию клеток карциномы,  

а также индукцию апоптоза in vitro [48]. Эти положения 
представляют особый интерес для исследователей ва-
риантов онкоурологической патологии. 

Множество других исследователей наблюдали ано-
мальную экспрессию TUG1, тесно связанную с про-
грессией и развитием УТК. Заявлено о подавлении 
пролиферации и инициации апоптоза в клеточных 
линиях УТК при депрессии TUG1 посредством угне-
тения miR-142 [49]. В то же время J. Tan и соавт. обна-
ружили повышенный уровень TUG1 в клеточных ли-
ниях и тканях УТК, а нокдаун TUG1 способствовал 
подавлению метастазирования клеток карциномы 
путем ингибирования эпителиально-мезенхимально-
го перехода miR-145/ZEB220 [50]. R. Iliev и соавт. от-
метили активацию TUG1 в метастатических УТК при 
отрицательной корреляции с общей выживаемостью 
пациентов с МИРМП [51]. Точный молекулярный ме-
ханизм, с помощью которого TUG1 способствует про-
грессии УТК, до сих пор неясен, однако понятно, что 
ген – потенциальный биомаркер данной опухоли.

Длинноцепочечные молекулы РНК также нахо-
дятся в поле зрения современных исследователей  
в связи с высокой (p = 0,0151) потенциальной особен-
ностью прогноза рецидива УТК [52, 53].

В настоящее время появились работы, в которых 
авторы стремятся использовать miRNA для дифферен-
цировки опухолей с потенциалом к мышечной инва-
зии, что значимо выделяет эти диагностикумы из пе-
речня имеющихся методик. S. Baumgart и соавт. 
проанализировали 63 miRNA с различной экспресси-
ей (p <0,05) в образцах тканей МИРМП и НМИРМП: 
экспрессия miR-146b-5p, -155-5p, -138-5p и -200a-3p 
(определена количественной полимеразной цепной 
реакцией в режиме реального времени) была связана 
с высокой степенью злокачественности УТК и склон-
ностью к инвазии [54]. 

Изучение микровезикул (extracellular vesicles, EV) 
мочи у пациентов с УТК, начатое несколько лет назад, 
получило новое развитие в связи с исследованиями 
концентрации miRNA в EV (см. рисунок).

Под образцами жидкостной (или аспирационной) 
биопсии понимают любую жидкую среду организма, 
включая мочу, сыворотку, плазму, слюну, спинномоз-
говую жидкость и плевральную жидкость (см. рису-
нок). При УТК моча (непосредственно контактирует 
с опухолью), сыворотка и плазма крови широко ис-
пользуются для диагностики. Нуклеиновые кислоты 
опухолевого происхождения распространяются с кро-
вью (желтые стрелки на втором изображении указы-
вают на кровообращение в органах мочевыделительной 
системы), что способствует обнаружению биомаркеров 
и в крови, и в моче (клетки опухоли, циркулирующие 
опухолевые клетки, циркулирующая опухолевая ДНК 
и экзосомы, или EV). Экзосомы действуют как важные 
медиаторы межклеточной коммуникации, передавая 
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Схематическое изображение источников аспирационной, или жидкостной, биопсии (Liquid Biopsy) и биомаркеров жидкостной биопсии (поясне-
ния в тексте). Aдаптировано из [55] с разрешения авторов 
Diagram of the sources of aspiration or liquid biopsy and its biomarkers (explanation in the text). Adapted from [55] with permission from the authors

Источник материала /  
Material source

Циркуляция материала  
для жидкостной биопсии / 

Material circulation  
for liquid biopsy

Основные 
источники для 
рака мочевого 
пузыря / Main 

sources for 
bladder cancer

Строение экзосомы / 
Exosome structure

Спинальная жидкость / 
Spinal fluid Слюна / 

Saliva

Плевральная жидкость /  
Pleural fluid

Плазма крови / 
Plasma

Моча / 
Urine

Моча / 
Urine

Кровь / 
Blood

Мембранный белок /  
Membrane protein

РНК / RNA
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микроРНК / microRNA
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cells

РНК / 
RNA
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Циркулирующая 
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Circulating tumor DNA

Отшелушенные 
клетки /  

Exfoliated cells

Экзосомы / 
Exosomes

свое содержимое, включая ДНК, РНК, miRNA, липи-
ды, белки и метаболиты, а благодаря двухслойной ли-
пидной структуре EV чрезвычайно стабильны и могут 
сопротивляться деградации ферментами, такими как 
РНКазы.

J.D. Long и соавт. выделили панель miRNA (miR-26a, 
-93, -191, -940) в EV пациентов с УТК и лиц без опу-
холи, что позволило провести высокочувствительное 
исследование (чувствительность 88 %, специфичность 
78 %, площадь под ROC-кривой (AUC) 88,8 %) [56]. 
Зафиксированы показатели чувствительности 80 %  
для рTaG1, 95 % для рT1G3, 90 % для ≥T2 и специфич-
ности 77 % для здоровых доноров и 80 % для отсутствия 
признаков заболевания. 

Чуть позже O. Strømme и соавт. провели секвени-
рование ряда miRNA в EV образцов тканей УТК до 
хирургического вмешательства (трансуретральная ре-
зекция мочевого пузыря) и после него. В результате 
miR-451a и -486-5p оказались значительно активизи-
рованы в дооперационном периоде у пациентов с УТК 
в стадии pT1, что делает эти показатели привлекатель-
ными для оценки безрецидивной выживаемости боль-
ных УТК [57]. 

С каждым годом в научных экспериментах обна-
руживают все новые варианты miRNA в моче пациен-
тов, чувствительные к наличию опухолевых клеток, –  
miR-124-3p, -182-5p, -1-3p, -196a-5p, -23b-3p и -34a-5p 
с высоким результатом (AUC 0,985) [58], miR-
200c/-141, miR-216a/-217 и miR-15b/-16-2 [59], и яв-
ляющиеся независимыми предикторами рецидиви- 

рования (повышение экспрессии miR-199a (p = 0,006) 
и снижение экспрессии miR-31 (p = 0,01)) и прогресси-
рования УТК (повышение экспрессии miR-21 (p = 0,03) 
и снижение экспрессии miR-31 (p = 0,02)) [60]. Таким 
образом, miRNA служат многообещающими биомар-
керами для выявления инвазивных и высокозлокачес т -
венных карцином мочевого пузыря. Этот метод  
в дополнение к иммуногистохимическому методу ди-
агностики может предоставить новый диагностический 
инструмент и улучшить индивидуализацию решений 
для своевременного выбора более агрессивного мето-
да лечения пациентов.

Заключение
Результаты исследований демонстрируют, что про-

гностические уровни miR-26b, -451a, -486-5p и многих 
других miRNA, а также ассоциированных с ними бел-
ков (кодируемых геном TUG1) возможно оценить  
в исходной опухолевой ткани в разных клинических 
условиях. Необходима дальнейшая проверка прогно-
стического значения этих показателей в исходной опу-
холевой ткани.

В будущем планируется осветить наиболее важные 
miRNA в контексте прогноза УТК и раскрыть допол-
нительные пути, которые контролируют экспрессию 
отдельных miRNA. Исследованиям в этой области бу-
дут способствовать достижения в области геномной 
инженерии с использованием технологии CRISPR-
Cas9 (короткие палиндромные повторы с регулярными 
интервалами – CRISPR-ассоциированный белок 9), 
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моделирования на мышах и систем культивирования 
органоидов для моделирования рака, а также путем при-
менения высокопроизводительных технологий секве-
нирования, которые позволят выявлять известные  
на сегодняшний день мутации, вызывающие рак. 

С учетом наличия этого мощного набора инструмен-
тов следующие несколько лет обещают захватывающие 
открытия, которые помогут раскрыть секреты нарушения 

регуляции miRNA при такой агрессивной опухоли, как 
УТК. Понимание молекулярных и клеточных путей, 
контролирующих биогенез miRNA, и того, как эти ме-
ханизмы работают при карциноме, позволит определить 
терапевтические мишени с разработкой таргетной тера-
пии, что даст возможность восстановить профили экс-
прессии miRNA и обойти проблемы, связанные с достав-
кой синтетических миметиков miRNA (antagomiRs).
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