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Малые некодирующие белок РНК (микроРНК), вклю-
чая микроРНК-21, в последние годы являются предметом 
изучения как потенциальные малоинвазивные ранние он-
комаркеры.

Цель. Оценить уровни экспрессии микроРНК-21 в слю-
не и плазме крови как метода диагностики колоректального 
рака (КРР), рака легкого (РЛ) и глиальных церебральных 
опухолей (ГЦО).

Материалы и методы. Уровни экспрессии ми-
кроРНК-21 в плазме крови (ПМР-21) и слюне (СМР-21) 
пациентов с КРР (n = 65), РЛ (n = 14), ГЦО (n = 21) и 66 
здоровых добровольцев (КГ) измерены методом полимераз-
ной цепной реакции обратной транскрипции (ОТ-ПЦР) и 
выражены в условных единицах (УЕ). Для выявления пре-
дикторов КРР, РЛ, ГЦО применяли однофакторный анализ. 
Для формирования рисковых классов наличия онкологи-
ческого процесса использовали логистическую регрессию.

Результаты. СМР-21 (УЕ) при КРР (9,67 ± 18,52), 
ГЦО (2,51 ± 2,39), РЛ (12,27 ± 14,78) и КГ (1,30 ± 2,45) 
и ПМР-21 (УЕ) при КРР (3,71 ± 7,38), ГЦО (2,17 ± 2,05), 
РЛ (8,69 ± 6,76) и КГ (0,84 ± 0,64) статистически значимо 
(р < 0,001) отличались между собой. СМР-21, но не ПМР-
21, при КРР с небольшой глубиной инвазии опухоли (T 
in  situ, T2) был выше, чем при Т4 (р = 0,004; р = 0,042). 
Этого не наблюдалось у больных с РЛ (СМР-21: р = 0,36; 
ПМР-21: р = 0,6). Предикторами наличия КРР были воз-
раст > 61 года, СМР-21 ≥ 2,0 УЕ или ПМР-21 ≥ 1,6 УЕ 
(чувствительность и специфичность — 52 % и 89 %, 61 % 
и 83 % соответственно). Предикторами для РЛ были: воз-
раст ≥ 54 лет, ПМР-21 ≥ 3,5 УЕ или СМР-21 ≥ 2,5 УЕ 
(чувствительность и специфичность — 78 % и 64 %, 100 % 
и 86 % соответственно). У больных ГЦО предикторами 
были: ПМР-21 ≥ 1,5 УЕ или СМР-21 ≥ 1,6 УЕ (чувстви-
тельность и специфичность — 57 % и 71 %, 88 % и 77 % 
соответственно). Регрессионный анализ прогнозирования 
наличия онкологического процесса на основе СМР-21 хо-
рошо показал себя при КРР (AuROC = 0,79), в отличии от 
РЛ (AuROC = 0,70) и ГЦО (AuROC = 0,55).

Introduction. Small, non-protein-coding RNAs (miRNAs), 
including miRNA-21, has been the subject of recent research 
as potential minimally invasive early tumor markers.

Aim. To evaluate miRNA-21 expression levels in saliva 
and blood plasma as a diagnostic method for colorectal cancer 
(CRC), lung cancer (LC), and cerebral gliomas (CG).

Materials and methods. The expression levels of miR-
NA-21 in blood plasma (PmiR-21) and saliva (SmiR-21) of 
patients with CRC (n = 65), LC (n = 14), CG (n = 21), and 
66 healthy volunteers as a control group (CG), were measured 
using real-time reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and expressed in arbitrary units (AU). Univariate 
analysis was applied to identify predictors for CRC, LC, and 
CG. Logistic regression was used to create risk categories for 
the presence of cancer.

Results. SmiR-21 (AU) in CRC (9.67 ± 18.52), CG 
(2.51 ± 2.39), LC (12.27 ± 14.78), and CG (1.30 ± 2.45), as 
well as PmiR-21 (AU) in CRC (3.71 ± 7.38), CG (2.17 ± 2.05), 
LC (8.69 ± 6.76), and CG (0.84 ± 0.64), differed significantly 
(p < 0.001). SmiR-21, but not PmiR-21, was higher in CRC 
with shallow tumor invasion (T in  situ, T2) compared to T4 
(p = 0.004; p = 0.042). This trend was not observed in LC 
patients (SmiR-21: p = 0.36; PmiR-21: p = 0.6). Predictors 
for CRC were age > 61 years, SmiR-21 ≥ 2.0 AU, or PmiR-
21 ≥ 1.6 AU (sensitivity and specificity — 52 % and 89 %, 
61 % and 83 %, respectively). Predictors for LC were age ≥ 54 
years, PmiR-21 ≥ 3.5 AU, or SmiR-21 ≥ 2.5 AU (sensitivity 
and specificity — 78 % and 64 %, 100 % and 86 %, respec-
tively). For CG patients, predictors were PmiR-21 ≥ 1.5 AU 
or SmiR-21 ≥ 1.6 AU (sensitivity and specificity — 57 % and 
71 %, 88 % and 77 %, respectively). Regression analysis for 
predicting the presence of cancer based on SmiR-21 performed 
well in CRC (AuROC = 0.79), unlike LC (AuROC = 0.70) 
and CG (AuROC = 0.55).
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Заключение. СМР-21 является перспективным для 
диагностики онкологических заболеваний и может быть 
применен как новый неинвазивный тест при КРР, вклю-
чая ранние его стадии, и при солидных опухолях других 
локализаций.

Ключевые слова:  молекулярная диагностика; ми-
кроРНК-21; плазма крови; слюна; полимеразная цепная 
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рак (КРР)
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Conclusion. SmiR-21 shows promise for diagnosing cancer 
and can be used as a new non-invasive test for CRC, includ-
ing its early stages, and for solid tumors in other locations.

Keywords: molecular diagnostics; miRNA-21; blood plas-
ma; saliva; real-time reverse transcription-polymerase chain re-
action (RT-PCR); colorectal cancer (CRC)

For citation: Kiseleva EV, Nefedev FS, Zakharenko AA, 
Zaraiski MI, Seliverstov RYu. Semi-quantitative analysis of 
miRNA-21 in saliva and blood plasma as a non-invasive meth-
od for diagnosing colorectal cancer, lung cancer and glial tu-
mors. Voprosy Onkologii. 2023;69(5):863−870. (In Russ.). doi: 
10.37469/0507-3758-2023-69-5-863-870

  Контакты: Киселева Елена Владимировна, cc221@yandex.ru

Введение

Хорошо известно, что одним из основных 
факторов, ассоциированных с выживаемостью 
пациентов с онкологическим процессом являет-
ся ранее выявление заболевания, что справедли-
во как для КРР [1], так и для других солидных 
раков, например, РЛ и ГЦО [2, 3].

Однако отсутствие ранних клинических сим-
птомов и недостаточная чувствительность тра-
диционных онкомаркеров (СА-19,9, РЭА, АФП) 
[4] существенно ограничивают раннюю диагно-
стику практически при всех солидных раках. 
Визуальные методы, такие как ФКС при КРР 
или КТ легких при РЛ хоть и повышают частоту 
выявления заболевания, однако их инвазивность 
и радиационные характеристики лимитируют их 
применение в качестве метода скрининга [5].

Вышеуказанные недостатки методов диагно-
стики опухолей обозначили необходимость в 
поиске новых биомаркеров, позволяющих про-
водить минимально инвазивную раннюю диа-
гностику злокачественных новообразований, а 
также прогнозировать течение и эффективность 
терапии, что является одной из приоритетных 
задач современной онкологии.

В настоящее время разрабатываются новые 
методы обнаружения рака, в т. ч. основанные 
на определении уровня экспрессии микроРНК. 
МикроРНК представляют собой эндогенные од-
ноцепочечные некодирующие малые РНК дли-
ной ~ 22 нуклеотида, которые регулируют более 
30 % генома человека.

Способность микроРНК секретироваться во 
внеклеточное пространство и затем транспорти-
роваться в циркулирующие жидкости организ-
ма в удивительно стабильной форме делает их 
идеальными кандидатами на роль биомаркеров 
для обнаружения рака с помощью жидкостной 
биопсии. Инкапсулированные во внеклеточные 
везикулы или связанные со специальными ли-
пидными белками, они устойчивы к расщепле-
нию РНКазами [6]. В этой связи помимо пери-
ферической крови они могут быть обнаружены 

в различных жидкостях организма, включая 
слюну, спинномозговую жидкость, асцит, мочу, 
грудное молоко и сперму [7]. Благодаря своим 
свойствам, циркулирующие микроРНК эффек-
тивно выделяются из биологических жидкостей, 
а их количество возможно измерить с высокой 
чувствительностью и специфичностью при по-
мощи ПЦР диагностики в реальном времени, 
ДНК- микрочипов и метода РНК секвенирова-
ния [8].

В процессе изучения микроРНК было пока-
зано, что различные молекулы из этой группы 
участвуют в регуляции инициации туморогенеза, 
его дальнейшем развитии и метастазировании 
[9], а уровень экспрессии некоторых микроРНК 
коррелировал со стадией заболевания. Таким 
образом, эти микроРНК могут играть потенци-
альную роль в качестве диагностических и про-
гностических биомаркеров опухоли [10].

МикроРНК-21 является одной из наиболее 
известных микроРНК, вовлеченных в развитие 
рака у человека. Было высказано предположение, 
что микроРНК-21 действует как потенциальный 
онкоген. Также отмечено, что микроРНК-21 ак-
тивируется при широком спектре злокачествен-
ных новообразований, включая рак легкого [2], 
рак желудка [11], рак поджелудочной железы 
[12], рак печени [13] и рак пищевода [14], од-
нако её диагностическая роль при КРР все еще 
остается неопределенной [15].

В ряде исследований было показано, что уро-
вень экспрессии циркулирующей микроРНК-21 
может отличать больных раком от здоровых 
людей и предсказывать исходы заболевания. 
Однако существуют противоречивые результаты 
в отношении диагностической точности и про-
гностической ценности данной молекулы [16].

Известно, что микроРНК могут определяться 
в следовых концентрациях с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в различных био-
логических жидкостях. В попытке найти новый 
подход к ранней диагностике опухолей мы ис-
следовали концентрации микроРНК-21 в слюне 
и плазме крови, как наиболее простых в полу-
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чении и не требующих специальной подготовки 
средах.

Цель работы — оценить уровень экспрессии 
микроРНК-21в слюне и плазме крови в каче-
стве метода диагностики онкологического про-
цесса при колоректальном раке, раке легкого и 
глиальных церебральных опухолей.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Минздрава 
России № 185от 30.05. 2016 г. 

В исследование были включены пациенты с КРР 
(n = 65), РЛ (n = 14), ГЦО (n = 21) и условно здоровые 
добровольцы (КГ; n = 66). Статистически значимых разли-
чий по полу в четырех группах выявлено не было, однако 
отмечалось статистическое различие по возрасту в исследу-
емых группах. Клинические характеристики исследуемых 
групп представлены в табл. 1.

Критериями включения в исследование были: а) от-
сутствие хирургического вмешательства по поводу онко-

логической патологии, химиотерапии и лучевой терапии 
в анамнезе; б) отсутствие любых острых воспалительных 
заболеваний и гематологической патологии; в) отсутствие 
метаболических нарушений.

От всех участников исследования было получено пись-
менное информированное согласие.

Всем пациентам производился забор плазмы крови 
и слюны для определения экспрессии микроРНК-21, а 
также были выполнены инструментальные исследования 
(фиброколоноскопия, компьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография, ультразвуковое исследование, 
рентгенография, биопсия образований) с целью выявления 
и подтверждения онкологического процесса.

Изучение уровней экспрессии микроРНК-21 в биологи-
ческом материале проводилось по стандартной общепри-
нятой схеме полуколичественного анализа, который был 
описан нами ранее [17, 18]. Тотальная РНК выделялась из 
слюны и плазмы крови стандартным фенол хлороформ-
ным методом, с использованием фенольного реактива 
ExtractRNA (Евроген, Москва), согласно прилагаемой ин-
струкции. 

Реакция обратной транскрипции со специфическими 
праймерами для микроРНК-21 (табл. 2) выполнялась по 
технологии StemLoop. 

Таблица 1. Клинические характеристики исследуемых групп

Показатель КРР (n = 65) РЛ (n = 14) ГЦО (n = 21) КГ (n = 66) р

Пол
Женский 34 7 9 41

0,4024
Мужской 31 7 12 25

Возраст, лет (M±S) 66 ± 12 65 ± 10 48 ± 15 52 ± 16 < 0,0001

Т

Т in situ 4 (6,15 %) 0

< 0,0001
T1 0 5 (35,71 %)
T2 8 (12,3 %) 6 (42,86 %)
T3 22 (33,85 %) 1 (7,14 %)
T4 31 (47,69 %) 2 (14,29 %)

N
N0 29 (44,62 %) 6 (42,86 %)

0,1165N1 23 (35,38 %) 6 (42,86 %)
N2 13 (20,0 %) 2 (14,28 %)

M
M0 51 (78,46 %) 12 (85,71 %)

0,5402
M1 14 (21,54 %) 2 (14,29 %)

Стадия

0 4 (6,15 %) 0

0,3067
I 7 (10,77 %) 4 (28,57 %)
II 14 (21,54 %) 4 (28,57 %)
III 26 (40 %) 3 (21,43 %)
IV 14 (21,54 %) 3 (21,43 %)

Примечание: КРР — колоректальный рак; РЛ — рак легкого; ГЦО — глиальные церебральные опухоли, КГ — условно- здоровые добровольцы

Таблица 2. Праймеры для обратной транскрипции

Праймер Последовательность

микроРНК-21 5-gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgactcaac-3
РНК U-6 5-gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacaaaaatatg-3

Таблица 3. Последовательности праймеров для ПЦР

Праймер Последовательность

микроРНК-21 (прямой) 5-gcccgctagcttatcagactgatg-3
РНК U-6 (прямой) 5-gcgcgtcgtgaagcgttc-3
Общий обратный gtgcagggtccgaggt
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В качестве реактива использовали набор ОТ-1 фирмы 
Синтол (Москва). Для каждой пробы РНК, выделенной из 
крови и слюны, готовились по 2 раздельные реакцион-
ные смеси для детекции генов микроРНК референц-гена. 
Каждая реакционная смесь состояла из буфера для об-
ратной транскрипции — 5 мкл, 1 мкл праймера (U6 или 
МикроРНК-21) в концентрации 1 пмоль, 0,5 мкл фермента 
обратной транскриптазы фирмы Синтол (Москва) и 3 мкл 
раствора тотальной РНК, полученном на предыдущем эта-
пе. Температурный профиль реакции: 30 мин. при темпе-
ратуре +16 оС, 30 мин. при температуре +42 оС, 5 мин. 
при температуре +85 оС с последующим охлаждением. 
Данный этап проводили на амплификаторе ДТ-Lite (ДНК-
Технология, Москва).

Амплификацию проводили на приборе ДТ-Lite (ДНК-
Технология, Москва) в присутствии интеркалирующего 
красителя EvaGreen с использованием набора М-439 (Син-
тол, Москва) для реализации протокола учета результатов 
в режиме реального времени. Для каждой пробы крови 
и слюны готовились по 2 раздельные реакционные смеси 
для детекции гена интереса микроРНК-21 и референц-гена 
U6. Каждая реакционная смесь состояла из 10 мкл воды, 
10 мкл буфера (Синтол, Москва), 1 мкл прямого праймера 
(U6 или МикроРНК-21) в концентрации 1 пмоль и 1 мкл 
общего обратного праймера в концентрации 1 пмоль. Прай-
меры для ПЦР представлены в табл. 3.

Температурный профиль реакции: 10 мин. при тем-
пературе +95 оС и 45 циклов, состоящих из 15 сек. при 
температуре +95 оС и 1 мин. при температуре +60 оС. 
Данный этап проводили на амплификаторе ДТ-Lite (ДНК-
Технология, Москва).

При расчётах использовали полуколичественную оцен-
ку уровней экспрессии микроРНК (УЕ) по протоколу 2– 
ΔΔCt, где Ct — цикл «выхода» сигнала накопления кра-
сителя на экспоненциальный уровень, по геометрическому 
протоколу, а ΔΔ — разница между уровнями Сt для ис-
следуемой микроРНК и гена сравнения U6. Полученные 
из амлификатора значения Ct вносили в таблицу Microsoft 
Office Exel 2007, где и производились все расчеты.

При описании числовых шкал использовались среднее 
значение и стандартное отклонение (М ± S). Сравнение 
групп проводили с помощью методов Манна – Уитни 
для количественных переменных, Хи-квадрат Пирсона 
для бинарных и категориальных показателей. Для выяв-
ления предикторов КРР, РЛ и ГЦО применяли однофак-
торный анализ. Логистическая множественная регрессия 
с пошаговым последовательным методом включения фак-
торов в модель использовалась при построении модели 
прогнозирования КРР, РЛ и ГЦО. Для оценки качества 
построенных моделей применялась оценка площади под 
ROC-кривой (AuROC). Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью пакетов прикладных про-
грамм Statistica 10 и SASJMP [19].

Результаты

Уровни экспрессии микроРНК-21 в слюне 
(СМР-21) и плазме крови (ПМР-21) в исследуе-
мых группах рака и КГ достоверно отличались 
между собой (табл. 4).

При сравнительном анализе уровни экс-
прессии СМР-21 и ПМР-21 в группе КРР, РЛ 
и ГЦО были значимо выше, чем в КГ. СМР-21 
в КГ была ниже, чем в КРР (р < 0,001), РЛ 
(р < 0,001), ГЦО (р < 0,001). ПМР-21 в КГ также 
была ниже, чем в КРР (р = 0,009), РЛ (р < 0,001) 
и ГЦО (р = 0,022). Не было выявлено и стати-
стически значимых различий уровней экспресии 
СМР-21 между группами КРР и РЛ (р = 0,38), 
КРР и ГЦО (р = 0,08), РЛ и ГЦО (р = 0,69). 
Уровень экспрессии ПМР-21 был выше при РЛ, 
чем при КРР (р = 0,001) и ГЦО (р = 0,001). 
ПМР-21 при КРР был сравним с таковыми при 
ГЦО (р = 0,82).

Таблица 4. Уровни экспрессии микроРНК-21 в слюне и плазме в исследуемых группах

Уровень экспрессии КРР (n = 65) РЛ (n = 14) ГЦО (n = 21) КГ (n = 66) р

СМР-21, УЕ 9,67 ± 18,52 12,27 ± 14,78 2,51 ± 2,39 1,30 ± 2,45 < 0,0001

ПМР-21, УЕ 3,71 ± 7,38 8,69 ± 6,76 2,17 ± 2,05 0,84 ± 0,64 < 0,0001

Примечание: СМР-21 — мироРНК-21 в слюне; ПМР-21 — микроРНК-21 в плазме; КРР — колоректальный рак; РЛ — рак легкого; ГЦО — глиальные церебральные 
опухоли, КГ — условно здоровые добровольцы

Таблица 5. Корреляционный анализ микроРНК-21 в слюне и плазме и некоторых 
клинических показателей в группе КРР

Показатель СМР- 21 (УЕ) ПМР- 21 (УЕ)

Возраст, лет -0,03 -0,15

Локализация -0,24 -0,03

Стадия -0,06 -0,11

Т -0,41* -0,2

СА19.9 > N -0,21 -0,1

РЭА > N -0,16 -0,11

СМР-21 (УЕ) 1 0,31*

ПМР-21 (УЕ) 0,31* 1

Примечание: СМР-21 — мироРНК-21 в слюне; ПМР-21 — микроРНК-21 в плазме, РЭА — раковоэмбриональный антиген
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Рис. 1. Экспрессия СМР-21 при различных критериях Т у пациентов с КРР

Таблица 6. Результаты однофакторного анализа при КРР, РЛ и ГЦО

Предиктор
Относительный риск (95 % ДИ) Уровень P

КРР

СМР-21 ≥ 2,0 УЕ 2,51 (1,76; 3,58) < 0,0001
ПМР-21 ≥ 1,6УЕ 2,41 (1,75; 3,31) < 0,0001
Возраст, лет ≥ 61,0 2,65 (1,67; 4,21) < 0,0001
РЭА >N 2,4 (1,93; 2,99) < 0,0001
СА-19.9 > N 2,27 (1,85; 2,78) 0,0001

РЛ
СМР-21 ≥ 2,5УЕ 6,2 (2,38; 16,18) < 0,0001
ПМР-21 ≥ 3,5УЕ 23 (7,60; 69,56) < 0,0001
Возраст, лет ≥ 54,0 9,61 (1,32; 69,95) 0,0032

ГЦО
СМР-21 ≥ 1,6УЕ 4,75 (2,06; 10,97) < 0,0001
ПМР-21 ≥ 1,5УЕ 4,77 (2,37; 9,60) < 0,0001
Возраст, лет < 63,0 2,42 (0,78; 7,49) 0,0930

Примечание: СМР-21 — мироРНК-21 в слюне; ПМР-21 — микроРНК-21 в плазме; КРР — колоректальный рак; РЛ — рак легкого; ГЦО — глиальные церебральные 
опухоли; РЭА — раковоэмбриональный антиген

Таблица 7. Регрессионный анализ прогнозирования КРР, РЛ и ГЦО

Фактор Среднее удельное/максимальное 
изменение риска, %

Отношение шансов 
(ДИ 95 %)

Коэфф. 
регрессии р Значимость 

регрессии
Прогнозирование КРР
Константа   -4,7609 < 0,0001

AuROC = 0,789, 
n = 131, p < 0,0001СМР-21УЕ 6,1 % / 71,4 % 1,30 (1,11; 1,53) 0,2636 0,0014

Возраст, лет 1,5 % / 76,4 % 1,07 (1,03; 1,10) 0,0655 < 0,0001
Прогнозирование РЛ
Константа -2,3646 < 0,0001 AuROC = 0,702, 

n = 80, p < 0,0001СМР-21УЕ 4,0 % / 90,4 % 1,24 (1,06; 1,45) 0,2169 0,0069
Прогнозирование ГЦО
Константа -2,2905 <0,0001 AuROC = 0,552, 

n = 87, p < 0,0001ПМР-21УЕ 21,6 % / 90,6 % 2,42 (1,43; 4,10) 0,8829 0,0010

Примечание: СМР-21 — мироРНК-21 в слюне; ПМР-21 — микроРНК-21 в плазме; КРР — колоректальный рак; РЛ — рак легкого; ГЦО — глиальные церебральные опухоли
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Так как ГЦО не классифицируется по TNM 
классификации опухолевого процесса, наиболее 
однородными были группы КРР и РЛ. Эти две 
группы статистически значимо отличались по 
степени распространенности опухолевого про-
цесса (критерия Т классификации TNM). Разли-
чий по критериям N и M классификации TNM, 
а также стадии опухолевого процесса выявлено 
не было (табл. 1).

Уровень экспрессии СМР-21в группе КРР 
у пациентов с Т4 был статистически значимо 
ниже, чем при T in  situ, T2 и T3 (рис. 1).

Уровень экспрессии ПМР-21 при разных 
критериях Т опухоли значимо не отличался 
(р = 0,85). При проведении сравнительного ана-
лиза уровней экспрессии СМР-21 и ПМР-21 в 
группе пациентов с РЛ по критерию Т класси-
фикации TNM значимых отличий выявлено не 
было (р = 0,36 и р = 0,6 соответственно).

Корреляционный анализ показал статистиче-
ски значимую прямую связь СМР-21 с ПМР-21 
и обратную связь с критерием Т по классифи-
кации TNM (р ≤ 0,05) (табл. 5).

В качестве наиболее значимых предикторов 
наличия онкологического процесса были вы-
явлены СМР-21, ПМР-21, а также возраст для 
любого из исследуемых типов рака (табл. 6).

Чувствительность и специфичность уровня 
экспрессии ПМР-21 ≥ 1,6УЕ и СМР-21 ≥ 2УЕ 
в качестве маркеров КРР составили 52 % и 89 % 
и 61 % и 83 %, РЛ при ПМР-21 ≥ 3,5УЕ и 
СМР-21 ≥ 2,5УЕ — 78 % и 100 % и 64 % и 
86 %, для ГЦО при ПМР-21 ≥ 1,5УЕ и СМР-
21 ≥ 1,6УЕ — 57 % и 88 % и 71 % и 77 % 
соответственно.

Результаты регрессионного анализа прогно-
зирования колоректального рака, рака легкого, 
глиальных церебральных опухолей на основе 
уровня экспрессии микроРНК-21 в слюне пред-
ставлены в табл. 7.

Обсуждение

МикроРНК-21 является онкогенной ми-
кроРНК, чья сверхэкспрессия была показана в 
различных опухолях человека. Стабильность ми-
кроРНК в различных биологических жидкостях, 
а также возможность их выделения простыми 
методами делает их перспективными новыми 
неинвазивными биомаркерами, представляющи-
ми особый интерес [20]. 

В данном исследовании были проанализиро-
ваны уровни экспрессии микроРНК-21 в слюне 
и в плазме, как наиболее доступных биосред, 
у пациентов с КРР, РЛ, ГЦО и у здоровых до-
бровольцев. Выявлено повышение уровня экс-
прессии микроРНК-21 в слюне и плазме крови 
в группах пациентов с КРР, РЛ и ГЦО по срав-

нению с группой здоровых добровольцев, как и 
было продемонстрировано в ряде исследований 
[17, 18, 21].

Уровень экспрессии СМР-21 обладает высо-
кими чувствительностью и специфичностью, а 
также хорошими ПЦП и ПЦО в качестве мар-
кера КРР и других исследованных раков. При 
КРР чувствительность и специфичность СМР-21 
выше, чем РЭА и СА 19.9 [22] и сравнима с 
тестом FOB [23]. 

При проведении однофакторного анализа 
были определены ключевые предикторы онко-
логического процесса — СМР-21, ПМР-21 и 
возраст. Прогностическое значение в отношении 
КРР, РЛ и ГЦО такого фактора как возраст хо-
рошо известно. Также в последнее время появи-
лись исследования, оценивающие уровень экс-
прессии ПМР-21 при данных видах рака [2, 17, 
18], тогда как прогностическое значение СМР-21 
для КРР, РЛ и ГЦО нами продемонстрировано 
впервые. 

Регрессионный анализ прогнозирования на-
личия КРР, РЛ и ГЦО с включением в модель 
СМР-21 и ПМР-21 выполнен нами впервые 
(табл. 7). Модель прогнозирования КРР, вклю-
чившая СМР-21 и возраст, обладала лучшими 
характеристиками качества по сравнению с мо-
делями прогнозирования РЛ и ГЦО, что позво-
ляет сделать предварительный вывод о том, что 
СМР-21 хорошо рекомендует себя в качестве 
маркера КРР по сравнению с РЛ и ГЦО. В груп-
пе РЛ и ГЦО были включено небольшое число 
пациентов, что является одним из ограничений 
нашего исследования. Валидизация СМР-21 как 
метода ранней диагностики и прогнозирования 
КРР и других онкологических процессов требу-
ет дальнейших исследований на большей когор-
те пациентов. 

Одним из интересных и впервые продемон-
стрированных наблюдений нашего исследова-
ния стал факт более высокого уровня экспрес-
сии СМР-21 при небольшой глубине инвазии 
опухоли при КРР (рис. 1), а также наличие 
обратной корреляции СМР-21 и показателя 
Т, классификации TNM (табл. 5). Ранее нами 
было показано отсутствие значимых индиви-
дуальных корреляций и линейной регрессии 
экспрессии микроРНК-21 в плазме и слюне у 
пациентов с КРР [18], что указывает на различ-
ные регуляторные механизмы, определяющие 
уровень экспрессии этой микроРНК в различ-
ных биологических материалах. Кроме того, в 
известной нам литературе [24, 25] исследова-
ния уровней экспрессии микроРНК-21 описаны 
в основном в плазме пациентов с КРР. Данные 
по слюнной микроРНК у этих больных прак-
тически не встречаются. С нашей точки зрения 
можно лишь предположить, что СМР-21 при 
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КРР играет ключевую роль в основном при на-
чальных стадиях онкологического процесса до 
инвазии и метастазирования, однако это требу-
ет дальнейших исследований. 

Заключение

Определение уровня экспрессии СМР-21 яв-
ляется перспективным в диагностике онколо-
гических заболеваний и может быть применен 
как новый неинвазивный тест при КРР, включая 
ранние его стадии, а также при других онколо-
гических процессах.
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