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Почти 50 % микроРНК (семейство малых некодирующих РНК) связаны с участками генома, отвечающими за развитие 
опухолей, исполняя роль онкогенов или генов-супрессоров опухоли. В 2008 г. появились сообщения о возможности использования 
микроРНК в качестве прогностического биомаркера риска метастазирования увеальной меланомы. Первоначально исследовали 
микроРНК в образцах меланомы, позднее была показана возможность использования для этих целей плазмы крови. Цель работы —
изучить характер экспрессии микроРНК-146а, микроРНК-155, микроРНК-223, микроРНК-126, микроРНК-27b, циркулирующих 
в плазме крови больных меланомой хориоидеи (МХ), и определить их значимость в прогнозировании возможных гематогенных 
метастазов. Материал и методы. В исследование включены 84 больных МХ 35–86 лет (в ср. 63,4 ± 1,2 года). Толщина МХ
варьировала в пределах 0,77–17,19 мм (в ср. 7,21 ± 0,43 мм). Контрольную группу составили 28 волонтеров 45–78 лет 
(в ср. 62,90 ± 1,42 года). Уровни экспрессии микроРНК, циркулирующих в плазме крови, определяли методом количественной поли-
меразной цепной реакции. Результаты. Показано увеличение уровня экспрессии микроРНК-155, микроРНК-146а, микроРНК-126, 
микроРНК-223 и микроРНК-27b, циркулирующих в плазме крови, у всех 84 больных МХ по сравнению с контрольной группой. 
Заключение. Исследование уровня микроРНК (микроРНК-146, микроРНК-155, микроРНК-223, микроРНК-126 и микроРНК-27b) 
в плазме крови больных МХ может быть использовано как для подтверждения диагноза МХ в трудных диагностических случаях, 
так и для определения агрессивности течения опухоли и прогнозирования скрытого метастазирования.
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Almost 50 % of microRNAs (a family of small noncoding RNAs) are associated with the regions of the genome responsible for the de-
velopment of tumors. These microRNAs play the role of oncogenes or tumor suppressor genes. In 2008, there were reports of the possibility of 
using microRNA as a predictive biomarker of the metastatic risk of uveal melanoma. Initially, microRNAs were investigated in melanoma 
samples; later, the possibility of using blood plasma for these purposes was shown. Purpose: to study the character of expression of miRNA-
146a, miRNA-155, miRNA-223, miRNA-126, miRNA-27b in the blood plasma of patients with choroidal melanoma (CM) and determine 
their significance in predicting possible hematogenous metastases. Material and methods. The study included 84 patients with CM aged 35–86 
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Меланома сосудистой оболочки — одна из самых злока-

чественных опухолей. Показатели частоты регистрируемых 

случаев увеальной меланомы (УМ) варьируют в пределах 

4,5–12,0 на 1 млн популяции. Столь большие расхождения 

в цифрах обусловлены различием географических регионов, 

этнической принадлежностью, гендерными различиями 

и возрастом [1, 2]. В целом в мире ежегодно регистрируют 

около 7000 новых случаев УМ [3]. Доказано ежегодное 

увеличение ее частоты в Европе с юга на север: в Испании, 

Италии, Португалии регистрируют 2 случая на 1 млн в год, 

в Норвегии, Дании и Швеции — 9 [4]. Это подтверждают 

и показатели ежегодной заболеваемости УМ в Африке 

(0,2 случая на 1 млн населения) и Корее (0,6 случая на 1 млн) [5].

В Австралии заболеваемость УМ приближена к северной 

части Европы и составляет ежегодно 11 на 1 млн популяции [6].

В России УМ ежегодно регистрируют у 10–12 человек 

на 1 млн популяции. В Москве с ее многомиллионным 

населением эти ежегодные показатели колеблются в 

пределах 10–12 человек на 1 млн взрослой популяции [7]. 

В 92 % случаев первично поражается хориоидея [7, 8]. 

Гематогенное метастазирование меланомы хориоидеи 

(МХ) и смертность, несмотря на успехи ее локального раз-

рушения, остаются высокими. Риск развития метастазов у 

больных МХ намного выше, чем у пациентов с первичной 

кожной меланомой [9]. Таргетным органом гематогенного 

метастазирования остается печень [10]. Почти 90 % боль-

ных погибают в течение 5 лет с момента постановки диа-

гноза [11]. До 2 % пациентов при первичном обращении с 

глазными симптомами могут иметь метастазы. Одним из 

клинических факторов риска развития метастазов, как и 

прежде, остаются размеры опухоли [12]. К сожалению, МХ 

все еще выявляют на поздних стадиях роста, когда их тол-

щина превышает 5 мм, а диаметр — 15 мм [7, 8]. Показано, 

что 5-летняя смертность при МХ диаметром более 15 мм 

достигает 53 % [9]. Оптимальными методами выявления 

метастазов считают магнитно-резонансную томографию 

(МРТ), оптическую когерентную томографию (КТ) и ПЭТ-

КТ [12, 13]. В литературе описаны морфологически дока-

занные случаи метастазирования МХ в печень и через 40 лет 

после лечения первичной МХ [14]. Это связано скорее всего 

со способностью меланомы продуцировать субклинические 

метастазы, которые длительное время остаются «спящими» 

и нераспознанными.

В начале ХХI в. были выделены микроРНК — семейство 

малых некодирующих РНК, отвечающих за регуляцию широ-

кого спектра биологических процессов, в том числе и за канце-

рогенез [15]. До последнего времени зарегистрированы и про-

должают оцениваться более 2600 полностью аннотированных 

микроРНК, идентифицированных в геноме человека [16],

которые, как полагают, регулируют от 30 до 60 % мРНК 

(матричной РНК) человека. Почти 50 % микроРНК связа-

ны с участками генома, отвечающими за развитие опухоли, 

исполняющими роль онкогенов или их генов-супрессоров. 

Они распознают и связываются с молекулами-мишенями, 

индуцируют деградацию мРНК или посттранскрипци-

онную регуляцию трансляции мРНК, дифференцировку 

клеток, клеточный цикл, пролиферацию и апоптоз. Первое 

сообщение о возможности использования микроРНК в 

качестве прогностического биомаркера риска метастази-

рования УМ появилось в 2008 г. [17]. В течение одного года 

из метастазов УМ были выделены и идентифицированы 

11 микроРНК, циркулирующих в плазме крови больного [18]. 

К 2020 г. определены микроРНК, потенциально связанные 

с прогрессированием УМ и риском метастазирования. 

К ним отнесены активизирующие онкогенез УМ: 

микроРНК-20а, микроРНК-let-7b, микроРНК-124, 

микроРНК-142, микроРНК-155, микроРНК-199 и ми-

кроРНК-224; подавляющие опухолевый иммунитет: 

микроРНК-181a, микроРНК-211 [19]. Ранее было показано, 

что в плазме крови повышаются уровни микроРНК-125b, 

микроРНК-146a, микроРНК-223 и из перечисленных 

выше — микроРНК-20a и микроРНК-155, а уровни 

микроРНК-181a снижаются на фоне метастазирова-

ния УМ [20]. Таким образом, участие двух микроРНК 

(146а и 155), вероятнее всего принимающих участие в ме-

тастазировании меланомы, подтверждено дважды. Перво-

начально изучалась функциональная роль конкретных 

микроРНК в клеточных линиях in vitro и образцах мелано-

мы [21]. Оказалось возможным использовать с диагности-

ческой и прогностической целями микроРНК из плазмы 

крови и циркулирующих экзосом [22]. В плазме крови 

больных УМ, подвергшихся энуклеации, идентифициро-

вано 8 дифференциально экспрессируемых микроРНК: 

микроРНК-146a, микроРНК-523 — активизировали он-

когенез, микроРНК-19a, микроРНК-30d, микроРНК-127, 

микроРНК-451, микроРНК-518f и микроРНК-1274B — 

подавляли противоопухолевый иммунитет [23]. МикроРНК 

попадают в жидкости организма, в том числе и в плазму кро-

ви, пассивным высвобождением или в результате активной 

секреции. Разрушенные и апоптотические клетки могут 

выделять микроРНК пассивным путем. Однако в литера-

туре есть сведения, указывающие и на способность клетки 

самой опухоли секретировать микроРНК в микровезикулах. 

Из клеток секретируются 2 типа микровезикул: экзосомы и 

сбрасывающие пузырьки. Публикаций, посвященных роли 

микроРНК их комбинаций у больных именно МХ, практиче-

ски нет. Обсуждаются результаты по УМ, однако МХ имеют 

не только свои клинические особенности, но и отличаются 

по характеру течения. Кроме того, некоторые микроРНК 

в исследованиях демонстрируют противоречивые резуль-

(ave 63.4 ± 1.2 yrs). The thickness of the CM varied in the range of 0.77–17.19 mm (ave 7.21 ± 0.43 mm). The control group consisted of 
28 volunteers aged 45-78 (62.90 ± 1.42 yrs). MicroRNA expression levels were determined by quantitative PCR. Results. An increase in 
the expression level of miRNA-155, miRNA-146a, miRNA-126, miRNA-223, and miRNA-27b in blood plasma in all 84 patients with CM 
was revealed. Conclusion. The study of miRNA levels (miRNA-146, miRNA-155, miRNA-223, miRNA-126 and miRNA-27b) in the blood 
plasma of patients with CM can be used both to confirm the diagnosis of CM in difficult diagnostic cases and to determine the aggressiveness 
of the course tumor and prediction of metastasis.
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таты. Не исключено, что такие расхождения обусловлены 

различными по качеству образцами опухоли, разными крите-

риями классификации и включения, используемыми в каж-

дом исследовании, вариациями обработки образцов, пред-

шествующими цитотоксическими обработками, неоднород-

ностью опухоли и недооценкой гипоксии и инфекции [24].

Несмотря на проведенные исследования, прогностическое 

и терапевтическое значение микроРНК, связанное с МХ, 

остается малоизученным.

ЦЕЛЬ  работы — изучить уровень экспрессии 

микроРНК-146а, микроРНК-155, микроРНК-223, ми-

кроРНК-126, микроРНК-27b, циркулирующих в плазме 

крови больных МХ, и определить их значимость в прогно-

зировании возможных гематогенных метастазов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 84 больных МХ 35–86 лет 

(в среднем 63,4 ± 1,2 года). Толщина МХ варьировала 

в пределах 0,77–17,19 мм (в среднем 7,21 ± 0,43 мм). 

До лечения всем пациентам проведено плановое офтальмо-

логическое обследование по общепринятой схеме с обяза-

тельным ультразвуковым сканированием, эхобиометрией, 

ОКТ, цифровым фотографированием глазного дна. С це-

лью исключения метастазов всем проведено обследование 

органов грудной клетки (КТ) и печени (МРТ). Контроль-

ную группу составили 28 волонтеров 45–78 лет (в среднем 

62,90 ± 1,42 года), не имеющих опухолевых или хронических 

аутоиммунных заболеваний. Образцы периферической кро-

ви пациентов объемом 4 мл собирались в одноразовые про-

бирки с антикоагулянтом этилендиаминуксусной кислотой 

(ЭДТА), затем их центрифугировали в течение 10 мин при 

2000 оборотов в минуту. По окончании центрифугирова-

ния плазму объемом 2 мл отделяли от клеточного осадка и 

переносили в стерильные пробирки. Выделение суммарной 

РНК, включая микроРНК, проводили с использованием 

реагента Qiazol и набора miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Хиль-

ден, Германия). Концентрацию и чистоту полученной 

РНК оценивали на спектрофотометре для микрообъемов 

NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Нью-Йорк, 

США). Обратную транскрипцию проводили с использо-

ванием набора MiScript II RT Kit (Qiagen) в соответствии 

с рекомендованным протоколом. Полимеразная цепная 

реакция (ПЦР) в реальном времени ставилась на приборе 

CFX96 Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, Герку-

лес, США). Экспрессия микроРНК 

была нормализована относительно 

экзогенного контроля cel-miR-39-3p 

и выражалась в относительных еди-

ницах, равных 2–Ct, где Ct — рабочие 

значения изменения цикла получения 

продукта относительно внутреннего 

контроля экспрессии микроРНК 

cel-miR-39-3р.

Статистическую обработку ре-

зультатов проводили с помощью стан-

дартных методов, используя програм-

мное обеспечение Microsoft Office Excel 

и пакет прикладных программ Statistica 

v.13.0, StatSoftInc (США). Критиче-

ский уровень значимости принимали 

равным 5 %, отвергая нулевую гипо-

тезу при p < 0,05.Уровень экспрессии 

каждой микроРНК рассчитывали в 

процентах по отношению к соответ-

ствующему контролю.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Увеличение экспрессии микроРНК-155, микроРНК-

146а, микроРНК-126, микроРНК-223 и микроРНК-27b в 

плазме крови выявлено у всех 84 больных МХ. Однако по-

казатели их оказались неравнозначными (рис. 1).

Меньший уровень экспрессии (62 %) отмечен по ми-

кроРНК-155, хотя ее и относят к наиболее активной при всех 

типах опухолей, как в ткани опухоли, так и в биологических 

жидкостях [25]. Увеличение экспрессии микроРНК-146а 

и микроРНК-126 в плазме крови обследованных больных 

достигало 69 и 115 % соответственно по сравнению с контро-

лем. Более чем в 3 раза оказались увеличенными экспрессии 

микроРНК-27b (304 %) и микроРНК-223 (372 %). Таким 

образом, все использованные микроРНК ответили повышен-

ной экспрессией на фоне одиночного узла МХ. По данным 

литературы, активизацию микроРНК-155 в плазме крови 

наблюдали у больных как с локальным узлом УМ без мета-

стазов, так и на фоне ее гематогенного метастазирования [17]. 

Повышение экспрессии микроРНК-146a, микроРНК-155 и 

микроРНК-223 в плазме крови у пациентов с УМ на момент 

постановки диагноза по сравнению с контролем обнаружи-

вали и другие авторы [20]. R. Zhang и соавт. [26] оценивают 

микроРНК-223 как новый важный биомаркер по скринин-

гу рака в периферической крови и тканях, но оставляют 

невыясненным вопрос: микроРНК-223-3p (из семейства 

микроРНК-223) в онкогенезе подавляется или активируется? 

Что касается микроРНК-126 и микроРНК-27b, то о них пока 

известно немного. Есть сведения о роли микроРНК-126 в он-

когенезе сквамозно-клеточного рака языка и гепатоцеллю-

лярного рака [27]. МикроРНК-27b также принимает участие 

в развитии и росте сквамозно-клеточного рака языка и рака 

яичника. Роль этих микроРНК в онкогенезе конкретно УМ 

не изучена. А между тем именно эти биомаркеры показали 

наибольшую экспрессию при МХ у больных нашей группы.

На 2-м этапе исследования предстояло выяснить, 

влияют ли размеры МХ на экспрессию вышеперечисленных 

микроРНК. По степени проминенции меланомы больных 

разделили на традиционные 3 группы: начальные МХ (тол-

щина до 3 мм), средние (3,11–4,99 мм) и большие (толщина 

более 5 мм). Уровень экспрессии микроРНК с учетом про-

миненции МХ представлен на рисунке 2.

Рис. 2. Повышение экспрессии микроРНК 
в зависимости от размеров МХ (%) в срав-
нении с контрольной группой (контроль — 
100 %). Различия статистически достовер-
ны, исключения отмечены * (p > 0,05) — не-
достоверные результаты
Fig. 2.  Increase in miRNA expression 
depending on the size of CM (%) in comparison 
with the control group (control — 100 %). 
The differences are statistically significant, 
the exceptions are marked * (p > 0.05) — 
unreliable results

Рис. 1. Уровни экспрессии микроРНК у 
больных МХ (%) в сравнении с контрольной 
группой (контроль — 100 %). Представлен-
ные различия статистически достоверны 
(p < 0,05)
Fig. 1. Levels of microRNA expression patients 
CM (%) compared with the control group 
(control — 100 %). The presented differences 
are statistically significant (p < 0.05)
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Большую зависимость увеличения экспрессии от 

начальных до больших МХ показали микроРНК-223, 

микроРНК-27b и микроРНК-126. Но, разделив большие МХ 

на более мелкие группы (табл. 1), мы получили достоверное 

подтверждение увеличения активности всех микроРНК по 

мере роста меланомы.

Несмотря на меньшую степень увеличения экспрес-

сии микроРНК-146а и микроРНК-155 при начальных МХ 

по сравнению с контрольной группой, в группе больших 

опухолей имеется четкая закономерность роста экспрессии 

этих микроРНК по мере увеличения толщины опухоли, и 

при МХ с проминенцией более 10 мм экспрессия микро 

РНК146а увеличивается в 15,4 раза, а микроРНК-155 —

в 4,3 раза по сравнению с группой начальных МХ. По-

казательным оказался значительный рост экспрессии в 

группе начальных МХ по микроРНК-126 и микроРНК-27b 

(на 73 и 90 % соответственно) по сравнению с контрольной 

группой. Однако рост экспрессии несколько замедлялся по 

мере увеличения проминенции опухоли. Но при больших МХ 

(толщиной от 10 мм и более) рост экспрессии микроРНК-126 

и микроРНК-27b нарастал и разница в уровне экспрессии 

по сравнению с начальными МХ составляла 2,5 и 4,3 раза

соответственно. Бóльший уровень роста экспрессии показала 

микроРНК-223: увеличение роста экспрессии между груп-

пами начальных и средних меланом 

составило 30,8 раза, а разница уровней 

экспрессии микроРНК начальных и 

самых больших меланом (от 10 мм и 

более по толщине) составила 48,5 раза. 

В целом по всей группе исследованных 

микроРНК (146а, 155, 223, 126 и 27b) по-

лучено достоверное увеличение уровня 

их экспрессии, обусловленное не только 

присутствием МХ, но и ее толщиной.

Клиницистам известно влия-

ние локализации МХ на витальный 

прогноз. Более агрессивно ведет себя меланома пре-

экваториальной локализации и особенно при распро-

странении на цилиарное тело [28]. В связи с этим все 

84 больных были разделены на 2 группы с учетом лока-

лизации опухоли: преэкваториальная локализация МХ

(9 человек) и постэкваториальная (75 человек). Характер из-

менения экспрессии исследованных микроРНК представлен 

в таблице 2.

Повышение уровня экспрессии четырех микроРНК 

(223, 27b, 126, 155) в плазме крови больных МХ преэквато-

риальной локализации практически в 2 раза подтверждает 

наиболее злокачественное течение меланомы при распро-

странении на цилиарное тело, что, следовательно, ухудшает 

витальный прогноз.

Больным с большими МХ (55 человек) выполнена 

энуклеация. В 39 случаях выявлена веретеноклеточная мела-

нома, в 6 — смешанная с преобладанием веретенообразных 

клеток. Эти больные составили 1-ю группу для исследова-

ния уровня экспрессии микроРНК. Во 2-ю группу вошли 

4 больных с эпителиодно-клеточной МХ (рис. 3). Графики 

четко демонстрируют увеличение экспрессии микроРНК 

(146а, 155, 126, 27b, 223) в обеих группах и бóльшее увеличе-

ние экспрессии у больных с эпителиоидно-клеточной МХ.

Правда, процент повышения экспрессии колеблется 

Таблица 1. Рост экспрессии микроРНК в плазме крови с учетом проминенции меланомы
Table 1. Growth of microRNA expression in blood plasma taking into account the prominence of melanoma

Проминенция МХ, мм 
(в среднем)
СМ prominence, mm 
(in average)

n Увеличение экспрессии микроРНК в % (по сравнению с контролем)
Increase in miRNA expression in % (as compared to the control)

223 27b 126 146a 155

0,77–2,8 (2,09 ± 0,15) 16 12 90 73 8* 18*

3,11–4,99 (4,35 ± 0,19) 13 370 318 80 46 62

5,03–6,92 (6,02 ± 0,17) 16 386 337 82 62 67

7,07–10 (8,50 ± 0,25) 17 424 351 129 85 72

10,41–17,19 (12,5 ± 0,4) 22 582 390 179 123 77

> 48,5 > 4,3 > 2,5 > 15,4 > 4,3

Примечание. * — отличия от контроля статистически недостоверны р = 0,421, р = 0,180 соответственно. В остальных случаях различия 
статистически достоверны. n – количество глаз.
Note. * — differences as compared to control are statistically unreliable, p = 0.421, p = 0.180 (respectively). In other cases, the differences are 
statistically significant. n – number of yes

Таблица 2. Уровень микроРНК в плазме крови с учетом локализации МХ
Table 2. Plasma microRNA level taking into account CM localization

Локализация опухоли
Tumor localization

n Увеличение экспрессии микроРНК в % (по сравнению с контролем)
Increase in miRNA expression in % (as compared to the control)

27b 126 146a 155 223

Преэкваториально
Pre-equatorially

9 460 216 146* 84 660

Постэкваториально
Post-equatorially

75 284 103 61* 59 336

Примечание. * – представленные различия с контролем статистически достоверны (p < 0,05).
Note. * – the presented differences as compared to control are statistically significant (p < 0.05).

Рис. 3. Экспрессия микроРНК с учетом 
морфологической характеристики МХ (%) 
в сравнении с контрольной группой (конт-
роль — 100 %). Различия статистически
достоверны, исключения отмечены * 
(p > 0,05) — недостоверные результаты
Fig. 3. MicroRNA expression taking into 
account the morphological characteristics 
of CM (%) in comparison with the control 
group (control — 100 %). The differences 
are statistically significant, the exceptions are 
marked * (p > 0.05) — unreliable results
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от 7 до 116, но различия статистически достоверны. Ис-

ключением оказалось только повышение экспрессии 

микроРНК-126, оно не достоверно (р = 0,094), но в со-

вокупности с показателями всех микроРНК экспрессию 

микроРНК-126 можно расценивать как стремящуюся к 

повышению, т. е. как «тенденцию к достоверности» [22]. 

Нельзя не согласиться с мнением, что уровень экспрессии 

микроРНК можно считать признаком опухолевой патоло-

гии, позволяющей до проявления клинических симптомов 

метастаза прогнозировать их развитие [29].

ВЫВОДЫ
1. Подтверждено увеличение уровня экспрессии 

микроРНК-223, микроРНК-126 и микроРНК-27b в плазме 

крови больных МХ на ранних стадиях развития одиночного 

узла опухоли (минимальная проминенция 0,77 мм).

2. Впервые показано участие микроРНК-27b в развитии 

и росте МХ.

3. Превышение уровня экспрессии микроРНК по 

сравнению с контролем в 2,5 раза и более свидетельству-

ет об агрессивности МХ и возможном наличии скрытых 

метастазов.

4. Превалирование увеличения экспрессии микроРНК 

в плазме крови при локализации МХ в преэкваториальной 

области подтверждает ее неблагоприятное влияние на тече-

ние опухолевого процесса и витальный прогноз.
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