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«Золотой стандарт» диагностики колоректального рака (КРР) — колоноскопия с биопсией — является инвазивным методом 
и имеет ограничения, а известные неинвазивные методы не обладают достаточной чувствительностью и специфичностью. Ис-
пользование микроРНК в качестве диагностического и прогностического биомаркера КРР потенциально может компенсировать 
ограничения колоноскопии. Однако в литературе отсутствуют данные о существовании реальных тест-систем на основе опреде-
ления экспрессии микроРНК. Наше пилотное исследование является первым шагом к созданию тест-системы для диагностики 
КРР на основе анализа экспрессии микроРНК в ткани интактной толстой кишки.

Цель работы — оценить перспективность использования уровня экспрессии микроРНК в качестве дополнительного метода 
диагностики колоректального рака и аденоматозных полипов.

Материалы и методы. Исследование проведено с участием пациентов с КРР (n=5) — 1-я группа, полипами толстой кишки 
(n=4) — 2-я группа и пациентов без онкологической патологии толстой кишки, которые находились на лечении по поводу гемор-
роидальной болезни вне обострения (n=5) — 3-я группа.

Всем пациентам проводили забор образца ткани интактной кишки. Пациентам 1-й и 2-й групп биопсию выполняли в ходе 
лапароскопической резекции правых отделов толстой кишки с опухолью. У пациентов 3-й группы забор образца слизистой 
оболочки дистального отдела прямой кишки также осуществляли интраоперационно; они были прооперированы по методу 
Миллигана–Моргана. В 1-й и 2-й группах кроме участка интактной кишки для анализа забирали образец КРР и полипа соот-
ветственно.

Исследовательская панель включала в себя следующие микроРНК: hsa-miR-10b-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-
miR-181b-5p. Уровни микроРНК эталонных генов анализировали с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с использованием интеркалирующего красителя SYBR Green. 

Результаты. Экспрессия hsa-miR-141-3p в слизистой оболочке толстой кишки у пациентов 1-й и 2-й групп (с КРР и полипами 
соответственно) была статистически значимо выше, чем у пациентов без опухолевых заболеваний кишечника. При этом уровень 
экспрессии hsa-miR-10b-5p был статистически значимо ниже в опухолевой ткани (рака и полипа) по сравнению с пациентами 
3-й группы.

Обнаружены более низкие показатели экспрессии всех исследованных микроРНК в ткани КРР по сравнению с интактной 
слизистой тех же пациентов. Аналогичная тенденция наблюдалась и у больных с аденоматозными полипами.

Заключение. Результаты исследования показали, что из четырех микроРНК, включенных в исследовательскую панель, ди-
агностическую ценность для выявления опухолевого поражения толстой кишки имеют hsa-miR-141-3p и hsa-miR-10b-5p. Таким 
образом, полученные нами данные подтверждают перспективность дополнения эндоскопического исследования толстой кишки 
эпигенетическим анализом слизистой оболочки при скрининге опухолевого поражения.
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The gold standard for colorectal cancer (CRC) diagnosis, colonoscopy with biopsy, is an invasive technique and has some 
limitations, while the known non-invasive methods do not possess sufficient sensitivity and specificity. The application of microRNA as a 
diagnostic and prognostic CRC biomarker may compensate for the colonoscopy limitations. However, there are no data in the literature 
on the existence of real test systems based on the evaluation of microRNA expression. Our pilot study is the first step to creating a test 
system for CRC diagnosis based on the analysis of microRNA expression in the tissue of the intact colon.

The aim of the study is to assess the prospects of using the level of microRNA expression as a supplemental method for diagnosing 
colorectal cancer and adenomatous polyps.

Materials and Methods. Patients participating in the study were divided into three groups: group 1 included patients with CRC 
(n=5), group 2 — patients with polyps in the colon (n=4), and patients without oncological pathology treated for hemorrhoidal disease 
without exacerbation (n=5) composed group 3.

Tissue samples of the intact gut were taken from all patients. In groups 1 and 2, biopsy was performed in the process of right-
sided laparoscopic resection of the colon with tumor. Samples of the mucous membrane from the distal part of the rectum in patients of 
group 3 were also collected intraoperatively; they were operated on using Milligan–Morgan technique. In groups 1 and 2, CRC and polyp 
samples, respectively, were taken for the analysis additionally to the intact gut area.

The test panel included the following microRNAs: hsa-miR-10b-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-miR-181b-5p. The levels 
of the reference genes were analyzed with the help of real-time polymerase chain reaction using intercalating SYBR Green stain.

Results. Expression of hsa-miR-141-3p in the mucous membrane of the colon in patients of groups 1 and 2 (with CRC and polyps, 
respectively) was statistically significantly higher than in patients without bowel tumors. At the same time, the expression level of hsa-
miR-10b-5p was statistically significantly lower in the tumor tissue (cancer or polyps) in comparison with patients of group 3.

Lower values of expression in all tested microRNAs have been detected in the CRC tissue relative to the intact mucosa of the same 
patients. A similar tendency was also observed in patients with adenomatous polyps.

Conclusion. The results of the study have shown that of four microRNAs, included into the test panel, hsa-miR-141-3p and hsa-miR-
10b-5p were found to have the diagnostic value for identifying tumor colorectal lesions. Thus, our data will assume that supplementing 
the endoscopic tests of the large intestine by the epigenetic analysis of the mucous membrane is a promising approach to cancer 
screening procedures.

Key words: colorectal cancer; adenomatous polyps; colon mucous membrane; microRNA expression.

Введение

По прогнозам ВОЗ, к 2040 г. количество впервые 
выявленного колоректального рака (КРР) возрастет 
до 3,2 млн новых случаев в год, что на 63% больше, 
чем в 2023 г. [1]. Ранняя диагностика является прио-

ритетным направлением в снижении летальности от 
КРР, а разработка и внедрение диагностических сис-
тем с высокой чувствительностью и специфичностью 
для своевременной верификации данного диагно-
за — по-настоящему актуальная задача.

Перечень основных неинвазивных методов ранней 
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диагностики КРР внесен в клинические рекоменда-
ции многих стран и включает анализ кала на скрытую 
кровь (FOBT — fecal occult blood test; чувствитель-
ность метода — 50–80%, специфичность — 85–97%) 
[2], иммунохимический анализ кала (FIT — fecal 
immunochemical test; чувствительность метода — 61–
91% и специфичность — 91–98%) [3] и ДНК-тест кала 
(mt-sDNA, Cologuard®; чувствительность метода — 
92%, специфичность — 94%) [4]. Эти тесты осно-
ваны на выявлении крови или фрагментов клеток 
опухолей в кишечном содержимом. К их ключевым 
недостаткам прежде всего относятся сравнительно 
низкие показатели выявляемости КРР, особенно при 
правосторонней локализации опухоли, что вызывает 
необходимость частого скрининга [5].

Основные инвазивные методы прямой визуали-
зации, применяемые в качестве методов скрининга 
КРР, — сигмоидоскопия, колоноскопия, КТ-колоно-
графия и капсульная эндоскопия [6]. Колоноскопия 
и сигмоидоскопия являются высокоспецифичными и 
чувствительными методами и по этой причине при-
знаются «золотым стандартом» в диагностике КРР 
[7]. Однако колоноскопия требует тщательной и дли-
тельной специальной подготовки толстой кишки к об-
следованию, седации пациента, а чувствительность 
и специфичность диагностики варьируют в зависи-
мости от характеристик оборудования и компетенций 
врача-эндоскописта. Существенная часть пациентов 
отказывается от проведения колоноскопии из-за бо-
язни; в некоторых случаях, которые также составля-
ют значимую долю, ее проведение противопоказа-
но из-за наличия спаек брюшной полости [8, 9]. Эти 
факторы сдерживают массовое и повсеместное рас-
пространение колоноскопии как безальтернативного, 
исчерпывающего метода скрининга опухолей толстой 
кишки. В результате частота существующего, но не 
диагностированного (интервального) КРР достигает 
4–9% [10, 11]. По этим причинам необходимость раз-
работки и внедрения дополнительных методов скри-
нинга для ранней диагностики опухолей толстой киш-
ки не вызывает сомнений.

С развитием омиксных технологий появилась и 
новая перспектива в повышении эффективности 
скрининга КРР. Исследования изменений активно-
сти экспрессии микроРНК в тканях кишки при КРР в 
настоящее время проводятся достаточно интенсив-
но [12–14], однако литературных данных о разрабо-
танных и внедренных в клинику тест-системах для 
верификации КРР на основе экспрессии микроРНК 
нами не обнаружено. Мы предполагаем, что сочета-
ние колоноскопии с определением уровня экспрес-
сии микроРНК в слизистой оболочке толстой кишки 
позволит разработать более информативную мето-
дику ранней диагностики КРР. Это в свою очередь 
поможет значительно снизить количество интер-
вального КРР. Для проверки этой гипотезы необхо-
димо прежде всего ответить на вопрос: существуют 
ли различия в экспрессии микроРНК в слизистой 

оболочке толстой кишки у пациентов с КРР, полипа-
ми толстой кишки и у пациентов без онкологических 
заболеваний толстой кишки. Решению этого вопро-
са посвящено наше пилотное клиническое исследо-
вание.

Цель работы — оценить перспективность исполь-
зования уровня экспрессии микроРНК в качестве до-
полнительного метода диагностики колоректального 
рака и аденоматозных полипов.

Материалы и методы

Исследованы образцы тканей толстой кишки и би-
ологических жидкостей 14 пациентов, среди которых 
8 мужчин (57%) и 6 женщин (43%); медиана возра-
ста — 67 [61; 74] лет. 5 пациентов проходили лечение 
по поводу КРР — 1-я группа; у 4 пациентов были най-
дены доброкачественные полипы толстой кишки — 
2-я группа; у 5 пациентов не было онкологической 
патологии толстой кишки, они находились на лечении 
по поводу геморроидальной болезни вне обостре-
ния — 3-я группа (контроль).

Исследован 21 образец ткани толстой кишки: в 1-й 
группе — 5 образцов интактной ткани и 4 образца 
опухолевой ткани; во 2-й группе — 4 образца интакт-
ной ткани и 3 образца ткани полипа; в 3-й группе — 
5 образцов интактной ткани слизистой оболочки 
толстой кишки. Сравнивали уровни экспрессии ис-
следуемых микроРНК в слизистой оболочке толстой 
кишки между группами. Кроме того, отдельно сравни-
вали экспрессию микроРНК в тканях КРР (1-я груп-
па) и аденоматозного полипа (2-я группа) с тканью 
интактной слизистой оболочки пациентов 3-й группы.

В исследование не включали пациентов с ослож-
ненным течением заболеваний — с кишечной непро-
ходимостью, кровотечением, перфорацией опухоли и 
другими возможными осложнениями.

Все пациенты дали информированное согласие 
на участие в исследовании, в том числе на биопсию 
слизистой оболочки толстой кишки. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией и одобрено Этическим комитетом Приволжского 
исследовательского медицинского университета (код 
протокола №9, дата утверждения — 10.06.2022).

Всем пациентам проводили забор образца ткани 
интактной кишки. Пациентам 1-й и 2-й групп биоп-
сию выполняли в ходе лапароскопической резекции 
правых отделов толстой кишки с опухолью. В ходе 
лапароскопической правосторонней гемиколэкто-
мии и извлечения препарата из брюшной полости 
(рис. 1) через среднесрединную минилапаротомию 
вскрывали просвет толстой кишки и под визуальным 
контролем осуществляли забор образца слизистой 
оболочки размером 0,5×0,5 см, локализованного 
на расстоянии не менее 10 см от опухоли. Размер 
участка ткани соответствовал стандартным разме-
рам биоптата, получаемым с помощью биопсийных 
щипцов при колоноскопии.

Диагностика КРР и аденоматозного полипа по уровню экспрессии микроРНК
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Лица, включенные в 3-ю группу, находились на 
лечении по поводу хронического геморроя II–III ста-
дии и были прооперированы по методу Миллигана–
Моргана. У них забор образца слизистой оболочки ди-
стального отдела прямой кишки размерами 0,5×0,5 см 
осуществляли также интраоперационно. В 1-й и 2-й 
группах кроме участка интактной кишки для анализа 
забирали образец КРР и полипа соответственно.

Помимо рутинных лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования (общий анализ крови, об-
щий анализ мочи, биохимический анализ крови, коа-
гулограмма, электрокардиография и т.д.) пациентам 
выполняли колоноскопию с гистологической верифи-
кацией диагноза, гастроскопию, КТ органов брюшной 
полости и органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием и МРТ органов малого таза; так-
же выявляли наличие биомаркеров КРР (раковый 
эмбриональный антиген и СА 19-9).

Перечень исследованных микроРНК определи-
ли, основываясь на данных литературы [15]: hsa-
miR-10b-5p, hsa-miR-20a-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-
miR-181b-5p. МикроРНК hsa-miR-10b-5p регулирует 
транскрипты CDKN1A, CDKN2A, BCL2L11, PTCH1, 
TP53; микроРНК hsa-miR-20a-5p — TP53INP1, 
CDKN1A, E2F1, PPP2R2A, TGFBR2, BCL2; микроРНК 
hsa-miR-141-3p — MAP4K4, PTEN, WDR37, CDC25A, 
KLF5; микроРНК hsa-miR-181b-5p — MCL1, BCL2, 
TCL1a, XIAP.

Выделение микроРНК из клинических образцов 
осуществляли с помощью набора HiPure Universal 
miRNA Kit (Magen Biotechnology Co., Ltd, Китай). 
Анализ уровня экспрессии микроРНК проводили с 
использованием наборов ALMIR («Алгимед Техно», 
Беларусь) в соответствии с рекомендациями про-
изводителя методом ПЦР в режиме реального вре-
мени на приборе Real-time CFX96 Touch (Bio-Rad, 

США). Для образцов тканей экспрессию микроРНК 
нормализовали относительно набора референсных 
генов (EIF2B1, IPO8, ABL1), определенного алгорит-
мом geNorm [16, 17]. Уровни мРНК эталонных генов 
анализировали с помощью ПЦР в режиме реального 
времени с использованием интеркалирующего краси-
теля SYBR Green.

Статистический анализ выполняли при помо-
щи пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
20. Проверку нормальности распределения количе-
ственных признаков проводили с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова. Все исследован-
ные показатели не имели нормального распреде-
ления, поэтому оценку статистической значимости 
различий при сравнении групп по количественным 
признакам выполняли непараметрическими мето-
дами. Для сравнения показателей в группах при-
меняли критерий Краскела–Уоллиса. Выборочные 
параметры, приводимые далее, имеют следующие 
обозначения: Ме — медиана, Q1 — верхний квар-
тиль, Q3 — нижний квартиль, минимум (min) и макси-
мум (max) — минимальное и максимальное значения 
переменной, n — объем анализируемой подгруппы, 
р — величина статистической значимости различий. 
Критическое значение уровня значимости принимали 
равным 5% (р≤0,05). При использовании множествен-
ных сравнений уровень значимости различий указан 
в виде скорректированного значения (padjusted=p·m, 
где p — полученное по результатам сравнения значе-
ние, m — число сравнений).

Результаты

Экспрессия микроРНК в интактной слизи-
стой оболочке кишки у пациентов всех трех 
групп. При множественном сравнении 1, 2 и 3-й 

Рис. 1. Препарат — правая полови-
на ободочной кишки с опухолью и 
указанием места взятия образца:
а — целостный препарат, б — препа-
рат после рассечения кишечной труб-
ки; 1 — опухоль восходящей ободоч-
ной кишки, 2 — неизменный участок 
восходящей ободочной кишки, места 
взятия образца

а б
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групп (пациенты с КРР, полипами и геморроидаль-
ной болезнью) установлены статистически значимые 
различия уровня экспрессии hsa-miR-141-3p (крите-
рий Краскела–Уоллиса, р=0,032) в ткани интактной 
кишки. При попарном сравнении обнаружено, что 
экспрессия hsa-miR-141-3p в 1-й и 2-й группах ста-
тистически значимо выше, чем в 3-й группе (рис. 2, 
а, б) (p=0,032). При этом статистически значимых 
различий данного показателя при сравнении 1-й и 
2-й групп (биоптатов пациентов с КРР и полипами) не 
выявлено (рис. 2, в).

Статистически значимых различий между груп-
пами в уровне экспрессии hsa-miR-10b-5p, hsa-miR-
20a-5p, hsa-miR-181b-5p в образцах интактной ткани 
кишки также не выявлено (см. рис. 2).

Экспрессия микроРНК в опухолевой тка-
ни 1-й и 2-й групп (КРР и полипы) и ткани нор-
мальной слизистой оболочки кишки 3-й группы. 
При сравнении показателей экспрессии микроРНК 
наблюдалась однонаправленная тенденция: уро-
вень экспрессии hsa-miR-10b-5p, hsa-miR-20a-5p, 
hsa-miR-141-3p, hsa-miR-181b-5p в тканях пациентов 
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3-й группы был выше, чем в тканях КРР или поли-
па (рис. 3, а, б). Статистически значимые различия 
выявлены только в уровне экспрессии hsa-miR-10b-
5p как при сравнении 1-й и 3-й групп (рadjusted=0,018; 
см. рис. 3, а), так и при сравнении 2-й и 3-й групп 
(рadjusted=0,011; см. рис. 3, б). При этом в ходе срав-
нения уровня экспрессии в злокачественной опухо-
ли и в полипе статистически значимых различий не 
обнаружено (рис. 3, в).

Экспрессия микроРНК в опухолевой и интакт-
ной ткани 1-й и 2-й групп. Обнаружены более низ-
кие показатели экспрессии четырех исследованных 
микроРНК в ткани КРР (рис. 4) по сравнению с ин-
тактной слизистой тех же пациентов (рadjusted=0,033). 
Аналогичная тенденция наблюдалась и у больных с 
аденоматозными полипами (рadjusted=0,045).

Таким образом, наблюдался общий эффект сни-
жения экспрессии микроРНК в опухолевой ткани 
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Рис. 3. Относительный уровень экспрессии микроРНК в образцах колоректального рака, полипа по сравне-
нию с нормальной тканью:
а — образцы 1-й и 3-й групп; б — образцы 2-й и 3-й групп; в — образцы 1-й и 2-й групп; * статистически значимые 
различия между группами, р<0,05

* *

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь 

эк
сп

ре
сс

ии
 м

ик
ро

РН
К

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь 

эк
сп

ре
сс

ии
 м

ик
ро

РН
К

М.В. Багрянцев, А.А. Янышев, М.Г. Рябков, А.И. Абелевич, И.Л. Дезорцев, А.В. Базаев



СТМ ∫ 2024 ∫ том 16 ∫ №5   51

клинические приложения 

(КРР и полипы) по сравнению с интактной слизистой 
оболочкой. Соответственно, вышеописанное сниже-
ние has-miR-10b-5p в опухолевой ткани может быть 
следствием этого эффекта.

Обсуждение

К 2024 г. в мире зарегистрированы только два эпи-
генетических диагностических коммерческих набо-
ра, которые применяются на практике для анализа 
экспрессии генов с помощью метилированной ДНК: 
SEPT9 и VIM [18, 19]. Нужно отметить, что один из 
них — тест для обнаружения метилированного гена 
SEPT9 (Epi procolon®) — имеет сравнительно низ-
кую чувствительность (48%) при специфичности 
92%. В диагностике подозрительных аденом чувст-
вительность данного метода еще меньше [20]. Таким 
образом, исследования в области разработки новых 
диагностических тестов на основе анализа экспрес-
сии микроРНК в диагностике КРР в настоящее время 
имеют высокую актуальность [15, 21–24].

Повышенный уровень экспрессии hsa-miR-141-
3p может означать благоприятный прогноз течения 
КРР, поскольку снижение уровня экспрессии hsa-
miR-141-3p способствует развитию более агрессив-
ной опухоли, ускоренному росту и метастазирова-
нию. Уровень экспрессии hsa-miR-10b-5p связан с 
активностью и пролиферацией опухолевых клеток. 
По данным литературы, экспрессия коррелирует 
со стадией развития опухоли [25, 26], что может 
служить подтверждением высокого риска их зло-
качественного перерождения. Примечательно, что 
интактная ткань, полученная от пациентов с поли-
пами, имеет высокую гетерогенность и четкую кла-

Рис. 4. Диаграмма размаха уровней экспрессии всех вариантов микроРНК:
а — интактная ткань и полипы; б — интактная ткань и колоректальный рак; * статистически 
значимые различия между группами, р<0,05

стеризацию на образцы с повышенной и понижен-
ной экспрессией относительно нормальной ткани, 
что может свидетельствовать о риске малигнизации 
аденоматозного полипа.

Заключение

Из четырех микроРНК (hsa-miR-10b-5p, hsa-miR-
20a-5p, hsa-miR-141-3p, hsa-miR-181b-5p), включен-
ных в исследовательскую панель, диагностическую 
ценность для выявления опухолевого поражения 
толстой кишки имеют hsa-miR-141-3p и hsa-miR-10b-
5p. Экспрессия hsa-miR-141-3p в слизистой оболочке 
толстой кишки у пациентов с колоректальным раком 
и у пациентов с полипами статистически значимо 
выше, чем у пациентов без онкологических заболе-
ваний кишечника. При этом сравнение уровня экс-
прессии hsa-miR-10b-5p в опухолевой ткани (рака и 
полипа) с тканью слизистой оболочки кишки паци-
ентов без опухолей кишечника показало обратный 
результат: в ткани колоректального рака и аденома-
тозного полипа этот показатель достоверно ниже. 
Все исследованные микроРНК в интактной ткани 
характеризуются значительно более высоким уров-
нем экспрессии по сравнению с опухолевой тканью. 
Таким образом, полученные в пилотном исследова-
нии данные подтверждают перспективность дополне-
ния эндоскопического исследования толстой кишки 
эпигенетическим анализом слизистой оболочки при 
скрининге опухолевого поражения.

Финансирование исследования. Работа финан-
сировалась из средств гранта «Приоритет 2030».

Конфликт интересов отсутствует.
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