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В данном литературном обзоре представле-
ны последние данные клинических исследо-
ваний, изучающих возможность применения 
микроРНК в качестве потенциального био-
логического маркера у больных герминоген-
ными опухолями.

Низкая чувствительность и специфич-
ность стандартных опухолевых маркеров, 
использующихся при диагностике и лечении 
больных герминогенными опухолями, при-
вела к поиску и изучению новых маркеров. 
Одним из таких биологических маркеров яв-
ляется микроРНК. Это одноцепочечные РНК, 
подавляющие синтез белка или инициирую-
щие деградацию мРНК. 

По данным актуальных клинических ис-
следований данные молекулы могут быть 
использованы для внедрения в клиническую 
практику и потенциально влиять на приня-
тие клинических решений при лечении боль-
ных герминогенными опухолями.
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Введение

Герминогенные опухоли (ГО) – это группа 
злокачественных новообразований, происходя-
щих из первичной зародышевой клетки. Благо-
даря эффективным методам диагностики, про-
ведению платиносодержащей терапии вместе с 
передовыми хирургическими методами лечения, 
успешному излечению подлежит примерно 95% 
всех пациентов с ГО и более чем 70% пациентов 
с распространенной формой заболевания [1, 2].

Тактика ведения больных ГО во многом за-
висит от уровня сывороточных онкомаркеров, та-

ких как α-фетопротеин (АФП), β-хорионический 
гонадотропин человека (β-ХГЧ) и лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ). В настоящее время эти марке-
ры используются, как основные предиктивные 
и прогностические факторы в тактике ведения 
больных, однако только 50-60% гистологических 
вариантов ГО экспрессируют один или несколько 
из этих маркеров [3, 4]. Одним из перспективных 
маркеров в данной области, является микроРНК. 
Это одноцепочечные РНК, которые влияют на 
экспрессию генов посттранскрипционно посред-
ством связывания и взаимодействия с мРНК с по-
мощью комплементарных последовательностей в 
3’-нетранслируемой области, таким образом ми-
кроРНК подавляют синтез белка или иницииру-
ют деградацию мРНК с помощью эффекторного 
комплекса РНК-интерференции [5]. В настоящей 
статье представлен систематический обзор совре-
менных знаний о микроРНК в качестве прогно-
стического и предиктивного маркера ГО.

Исследование микроРНК в сыворотке крови

Впервые в литературе данные по исследова-
нию miR-371a-3p в сыворотке крови были опу-
бликованы в 2011 г. в исследовании M.J. Murray 
и соавт., экспрессия данного кластера была об-
наружена у пациента детского возраста с опу-
холью желточного мешка [6]. При дальнейшем 
исследовании данного вопроса в 2012 г. экс-
прессия этой же микроРНК в сыворотке крови 
была обнаружена и у взрослых пациентов на 
ранних стадиях заболевания, при этом в группе 
контроля (здоровые мужчины) данный кластер 
микроРНК не был обнаружен, эти же данные 
подтвердились в ряде нескольких небольших 
исследований [7–11]. Важно отметить, что по 
данным литературы экспрессия miR-371a-3p не 
была обнаружена при исследовании 24 злокаче-
ственных опухолей, не относящихся к ГО, что 
свидетельствует о специфичности данного мар-
кера для ГО [12]. В совокупности на основании 
выводов этих исследований можно сделать че-
тыре основных заключения. Во-первых, уровни 
двух кластеров микроРНК, специфичных для 
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зародышевых и стволовых клеток, были повы-
шены в сыворотке крови взрослых пациентов с 
ГО, но не у здоровых людей. Во-вторых, уро-
вень экспрессии микроРНК напрямую зависит 
от гистологического варианта ГО. В-третьих, 
данные исследований показали тесную взаимос-
вязь между уровнем микроРНК и ответом на ле-
чение. В-четвертых, циркулирующие микроРНК 
стабильны в сыворотке крови и могли быть ана-
лизированы с помощью методов ПЦР. В целом, 
эти исследования предоставили первые доказа-
тельства наличия циркулирующих микроРНК в 
крови у больных ГО.

Диагностический потенциал микроРНК

В последующих исследованиях была прове-
дена систематическая оценка чувствительности 
и специфичности нескольких кластеров цирку-
лирующих микроРНК в сыворотки крови в ка-
честве первичной диагностики ГО. Наибольшая 
точность была отмечена для miR-371a-3p: в трех 
исследованиях ROC-кривая (AUC) составила 
0,929, 0,943 и 0,951, чувствительность  – 84,7%, 
88,7% и 89%, специфичность – 99%, 93,4% и 
90% соответственно [11, 13, 14] (табл. 1). Учи-
тывая эти данные, стало ясно, что miR-371a-3p 
столь же чувствителен для диагностики ГО, как 
и панель микроРНК, изначально считавшихся 
необходимыми для постановки диагноза [11, 
13–16].

В 2019 г. проспективное исследование, в ко-
тором исследовался уровень miR-371a-3p в сы-
воротке крови у 616 пациентов с ГО подтверди-
ло диагностическую точность данного метода, 
при этом AUC составил 0,958 (95% [ДИ] 0,942-
0,974) для I стадии и 0,998 (95% [ДИ] 0. 995-1,0) 
для II и III стадии заболевания. Для семиномных 
ГО чувствительность составила 89,8%, специ-
фичность – 96,1%, 95% и 96,1% для несеми-

номных ГО. При этом позитивное предиктивное 
значение (ППЗ) составило 97,2%, а негативное 
предиктивное значение 82,7% [17]. В другом ис-
следовании, оценивающем уровень miR-371a-3p 
в плазме крови, сообщалось о специфичности 
и ППЗ в 100% для обнаружения ГО [18]. Было 
продемонстрировано, что miR-371a-3p помогает 
выявить ГО, несмотря на нормальные показате-
ли стандартных опухолевых маркеров [19].

Ранняя стадия заболевания: принятие 
решений о лечении пациентов при I и IIA 
стадии заболевания с помощью микроРНК

Гипотеза о том, что микроРНК могут быть 
ценным инструментом для принятия решений 
при ранних стадиях ГО, основана на данных о 
том, что уровень экспрессии данных молекул 
меняется на фоне проводимого лечения и может 
отражать течение заболевания на молекулярном 
уровне [21]. Период полураспада микроРНК при 
I стадии заболевания составляет <24ч [22, 23]. 
При метастатическом процессе скорость полу-
распада зависит от тяжести заболевания, но по 
данным исследований быстрее, чем у стандарт-
ных опухолевых маркеров [21, 22, 24-26]. Уро-
вень miR-371a-3p также отличается у пациентов 
со II и III стадиями заболевания в сравнении с I 
стадией, AUC составляет 0,759 (95% [ДИ] 0,715-
0,803) [17]. Уровень miR-371a-3p значительно 
снижается после выполнения орхфуникулэкто-
мии у 91,77% пациентов с местным опухоле-
вым процессом и у 82,4% при метастатическом 
процессе [17]. 

Последовательные измерения циркулирую-
щих miR-371a-3p подтвердили эффективность 
лечения у 151 пациента с I стадией заболева-
ния, находящихся под активным наблюдением. 
Уровень экспрессии значительно снижался по-
сле проведения орхфуникулэктомии, отмечено 

Таблица 1. Анализ AUC микроРНК для первичной диагностики ГО

Кластер микроРНК  Значение AUC

Syring [11] Dieckmann [17] Van Agthoven [13]

MiR-371a-3p 0.929 0.943 0.951

MiR-372 <0.9 0.788 не исследовалась

MiR-373 <0.9 0.769 0.888

MiR-367 <0.9 0.817 0.861

Таблица 2. Потенциальная диагностическая значимость определения miR-371a-3p в плазме крови [20]

 Диагностика Ранние стадии заболевания Мониторинг лечения Остаточная опухоль после 
окончания химиотерапии

Чувствительность 70.8-100% 83.4-100% 83.4-92.2% 82.6-100%

Специфичность 61-100% 60.1-100% 60.1-100% 58-100%

AUC 0.89-0.970 0.76-0.965 0.759 0.874-0.921
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повышение уровня маркера при рецидиве за-
болевания, и его снижение после проведения 
химиотерапии. У пациентов при выявлении 
рецидива заболевания уровень miR-371a-3p по-
вышался в 94,1% случаев, при этом только у 
38% пациентов отмечался повышенный уровень 
стандартных маркеров. Риск рецидива заболева-
ния не был связан с повышенным уровнем miR-
371a-3p после выполнения орхфуникулэктомии. 
Примечательно, что серийный мониторинг miR-
371a-3p позволил раньше выявить рецидив за-
болевания, по сравнению с измерениями стан-
дартных маркеров [27]. В настоящий момент не 
проводились исследования по оценке влияния 
уровня циркулирующих микроРНК на тактику 
лечения ГО.

Мониторинг системной лекарственной 
терапии

Первые сообщения о том, что уровень ми-
кроРНК может отражать ответ на проведение 
системной противоопухолевой лекарственной 
терапии, были получены в 2011 г. из сообще-
ния о клиническом случае, в котором показано 
снижение уровня кластера miR-372 во время 
химиотерапии, что соответствовало снижению 
уровня АФП и улучшению клинического тече-
ния ГО яичка [28]. 

Последующие исследования предоставили 
дополнительные данные, подтверждающие эф-
фективность изучения экспрессии микроРНК 
в качестве маркера мониторинга лечения ГО 
[14, 21, 22, 29, 30]. По данным исследований 
при изучении уровня экспрессии miR-371a-3p 
возможно отличить местно-распространенную 
стадию заболевания от метастатической, чув-
ствительность данного метода составила 83,4%, 
специфичность 60,1% [17, 21]. Снижение уров-
ня miR-371a-3p в сыворотке крови после про-
ведения химиотерапии отражает эффективность 
лечения, причем значимое снижение уровня 
маркера отмечено в период между проведением 
первого и второго цикла химиотерапии [17, 21, 
30]. Более того, вероятно, скорость снижения 
уровня экспрессии зависит от степени тяжести 
заболевания. При II стадии заболевания уровень 
miR-371a-3p значительно снизился между пер-
вым и вторым циклами, после чего значитель-
ного снижения не наблюдалось, тогда как при 
III стадии заболевания значительное снижение 
произошло между первым и вторым циклами, а 
затем между вторым и третьим циклами хими-
отерапии. Таким образом, повторные измерения 
уровня miR-371a-3p во время химиотерапии мо-
жет дать ценную информацию об ответе на ле-
чение даже при нормальных показателях АФП, 
β-ХГЧ, ЛДГ, что представляет особую ценность 

при оценке эффективности лечения семиномных 
ГО [17] . Уровень miR-371a-3p по данным иссле-
дователей является значимым прогностическим 
маркером, поскольку сообщалось о более низкой 
общей выживаемости (ОВ) и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) у пациентов с высоким 
уровнем miR-371a-3p до начала химиотерапии 
[21]. Однако зависимость между исходом забо-
левания и уровнем микроРНК уменьшилась по-
сле того, как были произведены корректировки в 
соответствии с группами прогноза по IGCCCG, 
эти данные позволяют предположить, что ми-
кроРНК может служить лишь дополнительным 
маркером при оценке тяжести заболевания. 

Заключение

Рассмотренные в данном обзоре данные 
свидетельствуют о том, что экспрессия miR-
371a-3p в плазме крови является потенциально 
новым опухолевым маркером, наряду со стан-
дартными сывороточными маркерами. Вопрос 
в том, действительно ли miR-371a-3p является 
тем маркером, который может быть применен в 
клинической практике. Явным плюсом данного 
биомаркера является то, что повышенный уро-
вень микроРНК в сыворотке крови был обнару-
жен только у пациентов с ГО, отсутствовал у 
опухолей яичек другого происхождения [6, 13] и 
у пациентов с другими злокачественными ново-
образованиями [12].

Многие исследования показали, что сыворо-
точный уровень miR-371a-3p отражает стадию 
заболевания [19, 26, 31] и зависит от размера 
первичной опухоли [17, 19]. Диагностическая 
точность miR-371a-3p наиболее высока при ме-
тастатическом заболевании с большим объемом 
опухолевой массы (AUC 0,998), однако даже 
при I стадии заболевания данный биомаркер по-
прежнему обладает высокой чувствительностью 
(AUC 0,958). Вполне вероятно, что существует 
порог обнаружения, ниже которого miR-371a-3p 
не будет обладать диагностической значимо-
стью. Это следует из исследований по изучению 
miR-371a-3p у больных семиномными ГО с диа-
метром опухоли <1 см, в которых чувствитель-
ность метода упала до 58% [17], также в слу-
чае неоплазии in situ, чувствительность маркера 
снижается до 50% [32]. 

Несмотря на подавляющее число опублико-
ванных положительных результатов, доказатель-
ства в поддержку miR-371a-3p не лишены не-
достатков. Существенным недостатком является 
ретроспективный характер большинства иссле-
дований, а также малое количество пациентов, 
набранных в некоторые из них. Таким образом, 
конкретная информация часто определяется 
одним исследованием, что является причиной 
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того, что формальный мета-анализ не представ-
ляется возможным. Хотя использование miR-375 
в качестве опухолевого маркера обладает боль-
шим потенциалом, данные, представленные на 
сегодняшний день, противоречивы. Необходимы 
дополнительные исследования, направленные на 
решение клинических задач.

После теоретического внедрения miR-371a-
3p в клиническую практику возникнет вопрос 
о том, будут ли классические маркеры полно-
стью заменены анализами на основе микроРНК. 
Хотя ЛДГ легко может быть исключен, учиты-
вая его низкую чувствительность и специфич-
ность, вполне вероятно, что АФП и β-ХГЧ бу-
дут продолжать играть свою роль; это дешевые, 
основанные на сывороточных белках тесты, ко-
торые составляют основу современной системы 
стадирования и прогнозирования. Классические 
маркеры по-прежнему играют важную роль в 
добавлении дополнительной информации к ги-
стологическому исследованию, что оказывает 
влияние на тактику лечения. 

Вероятно, miR-371a-3p будет использовать-
ся в тех случаях, для которых низкая точность 
стандартных маркеров до сих пор препятство-
вала их применению. Таким образом, ожида-
ется, что изучение уровня miR-371a-3p будет 
играть важную роль в наблюдении за больными 
ГО. Предполагается, что во время наблюдения 
можно будет избежать многих процедур визу-
ализации, что позволит сэкономить средства и 
снизить кумулятивную дозу радиации для от-
дельных пациентов. Серийные измерения miR-
371a-3p могут служить важным маркером для 
мониторинга эффективности химиотерапии и в 
конечном итоге обеспечить средства для подбо-
ра более индивидуализированного лечения. 

Выводы

Циркулирующие микроРНК, и в частности 
miR-371a-3p, являются многообещающим новым 
инструментом, способным потенциально решить 
отдельные проблемы, связанные с неудовлетво-
ренными клиническими потребностями при ГО.  
Валидация имеющихся в настоящее время дока-
зательств ожидается от текущих проспективных 
исследований, которые в конечном итоге могут 
открыть дверь для клинического применения 
микроРНК, как прогностического и предиктив-
ного маркера ГО.
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This review presents the latest clinical studies data explor-
ing microRNA that can have a potential value as biological 
marker in patients with germ cell tumors.

Common tumor markers in the diagnosis and treatment of 
patients with germ cell tumors are not sensitive and not spe-
cific enough. This induced studies and search for new tumor 
markers. One of such biomarkers is microRNA. These are 
single-stranded RNAs that inhibit protein synthesis or initiate 
mRNA degradation.

Current clinical studies suggest that these molecules can be 
used in clinical practice and can potentially influence clinical 
decision-making in the treatment of patients with germ cell 
tumors.
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