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В понятие неоадъювантного системного 
лечения пациентов с раком молочной железы 
(рМЖ) включаются неоадъювантная химио-
терапия (нХТ), неоадъювантная гормоноте-
рапия (нгТ), неоадъювантная таргетная те-
рапия. Тот или иной вид системной терапии 
чаще всего определяется уровнем экспрессии 
рецепторов эстрогенов/прогестерона, HER2, 
т.е. иммуногистохимическими характеристи-
ками заболевания. В данной статье пред-
лагается оценить в качестве предиктивного 
фактора изменение профиля экзосомальных 
микро-рнк для определения эффективности 
нХТ, включающей таксаны. полученные 
результаты выявили связь между уровнем 
концентрации нескольких молекул мирнк в 
циркулирующих экзосомах и эффектом нХТ. 
кроме того, показатель, вычисляемый как со-
отношение концентраций miR-34a и miR-451, 
позволяет предсказывать эффект таксан-со-
держащей нХТ. полученные результаты под-
тверждают предположение о предиктивной 
значимости экзосомальных мирнк и оправ-
дывают дальнейшие исследования с целью 
создания клинически применимой методики 
прогнозирования эффекта нХТ при раке мо-
лочной железы.
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Введение

неоадъювантная (предоперационная) хими-
отерапия является одним из основных этапов 
комплексного лечения операбельного или ус-
ловно операбельного рака молочной железы 
[35]. нхт делает возможным оперировать 
ранее неоперабельные формы местно-распро-
страненного рмЖ; в большинстве случаев ре-
зультаты нхт позволяют уменьшить размеры 
опухоли и оптимизировать объём оперативного 
вмешательства [3, 34]. В качестве первой ли-
нии химиотерапии, как правило, используются 

комбинации препаратов, обладающих наиболь-
шей активностью при рмЖ  — антрацикли-
ны и таксаны, хотя до настоящего времени в 
клинической практике нет надежных маркеров 
предикции эффективности этих препаратов 
[14]. Поэтому в части случаев нхт не приво-
дит к ожидаемому клиническому эффекту: на 
фоне терапии размеры опухоли увеличиваются, 
возможности проведения органосохраняющей 
операции снижаются, риск диссеминации опу-
холи растет. В клинической практике решение 
о назначении и выборе режима нхт прини-
мается с учетом общего состояния пациентки, 
стадии опухолевого процесса и молекулярно-
биологического подтипа опухоли [4]. но, оче-
видно, эти характеристики недостаточны для 
надежного прогнозирования эффекта нхт, ко-
торая для ряда пациенток оборачивается лишь 
долгим периодом ожидания необходимой опе-
рации. Соответственно, совершенствование 
принципов отбора пациенток для проведения 
нхт и методов персонализированного выбора 
оптимальных режимов терапии является важ-
ной научной и клинической задачей.

микрорнК (мирнК)  — это короткие регуля-
торные молекулы рнК, опосредующие контроль 
генной экспрессии на пост-транскрипционном 
уровне. Состав (профиль) внутриклеточных 
молекул мирнК отражает различные аспекты 
биологии как нормальных, так и опухолевых 
клеток [32]. В частности, устойчивость (рези-
стентность) клеток рмЖ к определенным видам 
цитостатической терапии сопровождается харак-
терными изменениями профиля мирнК (рис. 1) 
[24]. например, формирование устойчивости 
клеток рмЖ к препаратам семейства таксанов 
сопровождается изменениями уровней экспрес-
сии miR-451 [40] и miR-34a [27], а устойчивость 
клеток рмЖ к терапии тамоксифеном коррели-
рует с уровнем экспрессии miR-375 [42]. Дан-
ные, полученные в ходе десятков исследований 
с тканью опухолей и клеточных линий рмЖ 
(табл. 1), позволяют рассматривать изменения 
экспрессии ряда молекул мирнК как перспек-
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тивные маркеры прогноза эффекта системной 
терапии рмЖ [11 , 24]. 

 В дополнение к внутриклеточным мирнК 
особый интерес представляет пул циркулиру-
ющих молекул [30]. Предполагается, что суще-
ствует как минимум три фракции внеклеточной 
мирнК: (1) компоненты цитоплазматического 
комплекса RISC (RNA –induced silencing complex), 
включающие мирнК и белок Ago2, (2) ком-
плексы, образованные мирнК и липопротеида-
ми высокой плотности, и (3) мирнК в составе 
мембранных везикул, например, экзосом [38]. 
Последняя фракция образуется в результате 
активного и регулируемого процесса секреции 
микровезикул, поэтому именно экзосомальные 
мирнК, секретируемые клетками рмЖ и цир-
кулирующие в плазме, скорее всего отражают 
различные аспекты биологии клеток опухоли, 
включая чувствительность/устойчивость к раз-
личным видам цитостатической терапии [47]. 

Целью представленной работы являлась 
оценка возможной корреляции между составом 
экзосомальных мирнК и ответом на таксан-со-
держащую неоадьювантную терапию пациенток 
с рмЖ. 

Материалы и методы

Пациенты. Биологический материал был получен от 
47 пациенток, проходивших лечение в нмИЦ онкологии 
им. н.н. Петрова. План исследования был одобрен Ло-
кальным Этическим Комитетом, все клинические данные 
были деперсонализированы. Средний возраст пациенток, 
включенных в исследование, составил 54,5 года (±7 лет). 
Перед началом нхт всем пациенткам был проведен стан-
дартный комплекс диагностических исследований, включая 
УЗИ исследование молочных желез (с измерением разме-
ров опухолевого узла), трепан-биопсию и ИГх  — анализ 
биоптата. В исследование были включены пациентки с 
рмЖ клинической стадии IIA (T2N0M0) и IIB (T2N1M0, 
T3N0M0). С учетом данных ИГх всем пациенткам было 
рекомендовано проведение таксан -содержашей неоадью-
вантной полихимиотерапии. После 6 циклов нхт, оценка 
ее эффекта была проведена с помощью УЗИ. 

Экзосомы. Выделение и анализ экзосом плазмы. Веноз-
ная кровь (4-6 мл) собиралась до начала нхт в вакутейне-
ры с ЭДта, плазма отделялась в течение 10 минут после 
забора крови, замораживалась и хранилась при -80°С. Вы-
деление экзосом из плазмы крови проводилось с помощью 
латексных микрочастиц с фиксированными на поверхности 
антителами к экзосомальному маркеру CD63 (производства 
компании HansaBioMed, Эстония) в соответствии с ин-
струкцией производителя. Для оценки физико-химических 
характеристик выделенные везикулы «смывали» с частиц, 
а для последующего выделения и анализа рнК везикулы 
дезинтегрировали добавлением лизис-буфера. Лазерная 
корреляционная спектроскопия (ЛКС) использовалась для 
оценки размера (гидродинамического радиуса) выделенных 
везикул, который рассчитывался на основе данных о коэф-
фициенте диффузии везикул в физиологическом растворе. 
Измерения проводили на лазерном анализаторе Nanotrac 
Wave II, (Microtrac, Германия). результат измерений пред-
ставлялся в виде гистограммы распределения частиц по 
размерам (гистограмма фракционного состава), в которой 

ось абсцисс  — шкала размеров представлена в наноме-
трах, а по оси ординат отложен вклад в общее рассеяние 
образца частиц данного размера в процентах. морфоло-
гия выделенных везикул оценивалась с помощью криоэ-
лектронной микроскопии. Исследование проводилось на 
просвечивающем криоэлектронном микроскопе Titan Krios 
60-300 TEM/STEM (FEI, Сша), оснащенном высокочув-
ствительным детектором электронов DED (Direct electron 
detector) Falcon II (FEI, Сша) и корректором сферических 
аберраций (CEOS, Германия). Электронно-микроскопиче-
ские медные сетки, покрытые тонким слоем аморфного 
углерода, были гидрофилизованы в тлеющем разряде с 
использованием установки Pelco easiGlow. Далее, на сетки 
наносили 3 мкл препарата и с помощью установки Vitrobot 
Mark IV (FEI, Сша) проводили процедуру витрификации 
образцов в жидком этане, охлажденном до температуры 
жидкого азота. В результате образцы были зафиксирова-
ны в тонком слое аморфного льда, что позволило иссле-
довать внеклеточные микровезикулы (ВмВ) в нативном 
состоянии. Проточную цитометрию (ПЦ) применяли для 
оценки наличия поверхностных белковых молекул  — т.н. 
экзосомальных маркеров. Для этого был использован на-
бор Exo-FACS (HansaBioMed, Эстония), который содержит 
латексные микрочастицы, (4 мкм) неспецифично связыва-
ющие мембранные везикулы. определение экзосомальных 
маркеров на поверхности экзосом проводили, после ин-
кубации микрочастиц с флуоресцентно меченными анти-
телами: anti-CD9 и anti-CD63 (Abcam, Сша). Измерения 
проводили на аппарате CytoFLEX (Beckman Coulter, Сша).

МикрорнК. Список потенциально значимых мирнК 
был составлен на основе анализа оригинальных исследова-
ний, представленных в базе данных PubMed (www.pubmed.
gov). Учитывались работы, в которых с помощью реакций 
обратной транскрипции и ПЦр были показаны изменения 
относительной концентрации определенных мирнК после/в 
результате проведения химиотерапии или была показана 
связь между уровнем экспрессии мирнК и ответом на те-
рапию (табл. 1). таким образом было выбрано 22 моле-
кулы мирнК, включая miR-21, miR-26a, miR-29b, miR-31, 
miR-34a, miR-106, miR-125b, miR-126a, miR-141, miR-146a, 
miR-146b, miR-155, miR-181a, miR-200, miR-205, miR-210, 
miR-214, miR-221, miR-222, miR-342. Дополнительно в 
исследование были включены две молекулы: miR-191 и 
малая ядерная рнК U6, характеризующиеся относительно 
стабильной концентрацией в плазме. анализ экспрессии 
мирнК был проведен с помощью реакций полиаденили-
рования и неспецифической обратной транскрипции (всех 
мирнК) с последующей мирнК-специфической ПЦр в ре-
жиме реального времени с использованием специальной 
аналитической системы (miRCURY LNA™ Universal RT 
and Pick-&-Mix microRNA PCR Panels) производства ком-
пании Exiquon, Дания. нормализация результатов проведе-
на тремя методами: относительно т.н. референсных моле-
кул miR-191 и U6), включенных в анализ, и относительно 
среднего уровня экспрессии всех анализируемых мирнК 
по формуле dCt = 2(Ct Ref.- Ct miR). Значения dCt усреднялись 
для сравниваемых групп пациенток, статистическая зна-
чимость наблюдаемых различий оценивалась с помощью 
программы GraphPadPrizm6.

результаты

оценка эффекта нхт проводилась, как это 
принято в онкологической практике, хотя ис-
пользование полученных данных в рамках кли-
нических исследований представляется нетри-
виальной задачей. на дооперационном этапе 
размер опухоли может быть оценен с помощью 
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УЗИ или маммографии. В практике различных 
лечебных учреждений предпочтение может от-
даваться одному из двух подходов. Важным 
является условие использования одного и того 
же метода до начала нхт и на этапе оценки 
ее эффекта. очевидно, что качество проведения 
исследования и интерпретация его результатов 
зависит от врачебной квалификации и не всег-
да удовлетворительны [31]. Более убедительным 
методом оценки эффекта нхт принято считать 
гистологическое исследование резидуальной 
опухоли или ложа опухоли после проведения 
операции. однако, в этом случае, насторажива-
ет отсутствие корреляции между результатами 
гистологического исследования и показателями 
общей или безрецидивной выживаемости паци-
енток, выявленное рядом исследований [10, 28]. 
Поэтому выбор метода стратификации пациенток 
на условно «ответивших» и «не ответивших» на 
нхт в ходе клинических исследований неодно-
значен и должен определяться задачами работы. 
В рамках данного исследования размер опухоли 
был оценен до начала нхт и после проведения 
6 циклов терапии с помощью УЗИ, по трем из-
мерениям были вычислены показатели объема 
опухоли. С целью объективизации результа-
тов, изменение размеров опухоли после нхт 

в каждом случае было выражено как размер 
резидуальной опухоли в процентах от размера 
исходной. на рис. 2а показано распределение 
пациенток по 13 группам, соответствующим сте-
пени уменьшения размера опухоли (т.е. эффекта 
нхт). В среднем размер резидуальной опухоли 
составил 30-70% от исходного, у нескольких па-
циенток нхт привела к уменьшению размера 
опухоли более чем на 80%, у части пациенток 
заболевание прогрессировало на фоне лечения 
и размеры опухоли увеличились. такой же ха-
рактер распределения был показан в исследо-
вании, авторы которого использовали тради-
ционный метод RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors), при котором исполь-
зуются четыре варианта ответа на терапию: CR 
(complete response), PR (partial response), SD 
(stable disease) и PD (progressive disease) [8]. 
С учетом этих результатов, применение пред-
ложенного метода оценки эффекта терапии, и 
соответственно, принципа разделения пациен-
ток на две группы, условно «ответивших» и 
«не ответивших» на таксан-содержащую нхт, 
можно считать адекватным. 

Для идентификации молекул мирнК, кон-
центрация которых в экзосомах плазмы ассо-
циирована с ответом на нхт, все пациентки 

рис. 1. Схематическое изображение участия мирнК в регуляции биологических характеристик, формирующих резистентный фенотип 
клеток рМж

изображение адаптировано из обзора W. Hu и соавторов [24]
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были произвольно поделены на две группы: 
условно «ответивших» и «не ответивших» на 
терапию. В первой группе (n=26 пациенток) 
размер резидуальной опухоли составил <60%, 
во второй группе (n=21 пациентка) > 60% от 
размера исходного образования. При этом раз-
ница между средними для групп значениями 
(%) изменения размера опухоли оказалась ста-
тистически достоверной (рис. 2Б). очевидно, 
что такое деление не совсем оправдано с био-
логической точки зрения, т.к. реакция опухоли 
на терапию не определяется по принципу «да/
нет», а может варьировать градуально (меня-
ясь в ту или другую сторону постепенно, не-
большими «шагами»). но описанный подход 
был оправдан задачей исследования, поскольку 
позволял оценить связь между ответом на те-
рапию и уровнем концентрации ряда молекул 
мирнК в экзосомах плазмы пациентов. 

образцы плазмы (4 мл) были получены от 
пациенток до начала нхт. Экзосомы были вы-

делены методом иммунопреципитации, а их 
физико-химические характеристики были оце-
нены в соответствии с рекомендациями ISEV 
(Intenational Society of Extracellular Vesicles) [29]. 
так, средний размер (гидродинамический ради-
ус) выделенных везикул был оценен как 161,6 
нм, при этом выделенные везикулы представля-
ли собой относительно гомогенную по разме-
ру популяцию (рис. 3а). единичные везикулы 
имели вид «пузырьков», ограниченных двух-
слойной мембраной (рис. 3Б), на поверхности 
везикул определялся один из т.н. «экзосомаль-
ных» маркеров: тетраспанин CD63 (рис. 3В). 
По совокупности полученных данных можно 
было полагать, что в анализируемых препара-
тах содержались преимущественно экзосомы, 
а не другие виды везикул или циркулирующие 
мультимолекулярные комплексы. 

Из экзосом была выделена тотальная рнК, 
концентрация которой колебалась в пределах 
200-600 нг/мкл. анализ мирнК был проведен, 
как отмечалось, с помощью реакции универсаль-
ной (не специфической) обратной транскрипции 
и последующей ПЦр в режиме реального вре-
мени. В анализ были включены 22 молекулы 
(табл. 1). результаты были нормализованы тре-
мя способами (см. материалы и методы). До-
стоверными были признаны результаты сравне-
ния уровней концентрации в двух исследуемых 
группах, полученные при всех трех вариантах 
нормализации. так, для пяти молекул из 22 была 
показана статистически значимая разница кон-
центрации в двух сравниваемых группах (т.е., 
у «ответивших» и «не ответивших» на таксан-
содержащую нхт), в остальных семнадцати 
случаях результаты либо не отличались в двух 
этих группах пациенток, либо зависели от ме-
тода нормализации. хороший ответ на терапию 
(группа 1, размер резидуальной опухоли <60% 
от исходного) сочетался с относительно низким 
содержанием miR-34а в составе экзосом плазмы 
и высоким содержанием miR-126, miR-106, miR-
342, miR-451 по сравнению с группой 2 (размер 
резидуальной опухоли > 60%). результаты по 
этим пяти молекулам, включая показатели от-
носительного уровня экспрессии (нормализация 
по U6) и показатели статистической значимости 
различий, наблюдаемых между двумя группами 
образцов, представлены в табл. 2. 

Перспективная цель представленного иссле-
дования  — это разработка и внедрение в клини-
ческую практику метода персонализированного 
подбора схемы нхт для пациенток с рмЖ. Для 
достижения этой цели необходимо разработать 
алгоритм интерпретации результатов анализа эк-
зосомальной мирнК в образце, полученном от 
конкретной пациентки. результаты сравнения 
групп пациенток, полученные в рамках данного 

Таблица 1. Молекулы миРНК, выбранные по результатам 
анализа литературы

микрорнК Материал источник

miR-451,  -21, and -205 ткань опухоли [5 , 40 , 45]

miR-26a ткань опухоли, 
клеточные линии

[16 , 18]

miR-29b клеточные линии [12 , 15]

miR-31, miR-375, miR-21 ткань опухоли [37]

miR-34a, 125b, 126a клеточные линии [12, 16, 27, 45]

miR-106 клеточные линии [25]

miR-141 клеточные линии [44]

miR-146a/miR-146b клеточные линии [33 , 45]

miR-155 ткань опухоли [19]

miR-181a клеточные линии [41]

miR-200a In vivo модель [17]

miR-210 ткань опухоли [16]

miR-214 клеточные линии [46]

miR221/222 ткань опухоли [12]

miR-342 ткань опухоли [16]

Таблица 2. Молекулы миРНК, различающиеся своей 
концентрацией в плазме пациенток, ответивших (sensitive) 

и не ответивших (resistant) на НХТ

мирнК нормализованный показа-
тель концентрации 

Статистическая 
значимость наблю-
даемой разницы 
U-критерий Манна-
Уитни:
р <0,5 (*); р <0,05 
(**);
р <0,005 (***);
р < 0,0005 (****).

Группа 1, 
sensitive
(рро <60%)

Группа 2
Resistant
(рро >60%)

miR-34a 4,06 9,35 ****

miR-451 3,10 2,12 *

miR-106 1,46 1,14 **

miR-126a 0,064 0,014 **

miR-342 0,49 0,16 ***



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 6

762

рис. 2. Характеристики группы пациенток с рМж
Пациентки (n. 47) распределены в соответствии с размером резидуальной опухоли, который оценивался с помощью УЗи после 6 ци-

клов нХТ. 
2A: диапазон размеров резидуальной опухоли, выраженных в процентах от размеров опухоли на момент начала терапии, разделен на 
13 равномерных интервалов (с «шагом» около 9%). размер столбца отражает число пациенток с соответствующей степенью уменьше-

ния размера опухоли 
2Б: Пациентки поделены на две группы: условно «чувствительных» к нХТ (n. 29; размер резидуальной опухоли <60% от исходного, 

средний размер 37,6 % ± 2,897) и «не чувствительных» к нХТ (n.18; размер резидуальной опухоли > 60% от исходного, средний размер 
82,52 % ± 3,964). С учетом близкого к нормальному распределению пациенток по группам с различным эффектом нХТ был применен 

параметрический критерий оценки статистической значимости различия между группами (непарный t –test).
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рис. 3. Физико-химические характеристики выделенных везикул
3а: распределение везикул по размеру определено методом лазерной корреляционной спектроскопии, позволяющим оценить гидроди-

намический радиус частиц в суспензии. По данным проведенных измерений, средний размер выделенных везикул составил 161,6 нм, 
при этом распределение по размеру имеет нормальный характер и характеризуется узким пиком. 

3Б: Структура везикул оценена с помощью метода криоэлектронной микроскопии, когда суспензия везикул исследовалась в капилляр-
ном слое жидкости при криогенной температуре (в жидком азоте). Представлено репрезентативное изображение около 20 везикул, 

размер которых колеблется в диапазоне 50-150 нм; везикулы ограничены характерной двуслойной мембраной. 
3В: наличие т.н. «экзосомального маркера» CD63- мембранного белка семейства тетраспанинов, участвующего в биогенезе экзосом, 
было оценено с помощью проточной цитометрии. Выделенные везикулы неспецифично связывались с латексными микрочастицами 

(диаметром 4 мкм), после этого они обрабатывались флуоресцентно-меченными антителами (FItC-CD63). Микрочастицы без везикул 
(негативный контроль) детектируются как левый пик (красный), а микрочастицы с контрольными экзосомами (HansaBioMed, позитивный 

контроль) и микро-частицы с исследуемыми везикулами детектируются как пики со сдвигом по оси интенсивности флуоресцентного 
сигнала (зеленый и малиновый). 
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рис. 4. анализ концентрации экзосомальной фракции циркулирующих мирнК (miR-34a, miR-451) в плазме пациенток с рМж в двух 
группах с разным ответом на нХТ

 4а: репрезентативные данные, показывающие разный уровень концентрации исследуемых молекул (miR-34a, miR-451), в двух группах 
пациенток с различным эффектом нХТ. Представлены данные, полученные путем оТ-ПЦр анализа и нормализованные относительно 

уровня экспрессии малой ядерной рнК U6).
 4Б: диагностическая значимость показателя, вычисленного как отношение уровней концентраций молекул miR-34a и miR-451, была 

оценена с помощью RoC (receiver operating characteristic) анализа.

исследования, поставленной задачи не решали. 
В ряде ранее опубликованных работ [1, 2] нами 
был предложен метод интерпретации результа-
тов анализа мирнК в единичном образце. Этот 
метод основан на предположении, что измене-
ние содержания некоторых молекул имеет реци-
прокный характер: активация функциональной 
активности / повышение концентрации одной 
молекулы сочетается со снижением функцио-
нальной активности/ понижением концентрации 
другой молекулы. Биологическая основа наблю-
даемых реципрокных изменений концентрации 
мирнК требует дополнительных исследований, 
но диагностическая значимость анализа таких 
«реципрокных» пар была показана в цитируе-
мых работах [1, 2]. результаты, полученные в 
данном исследовании, позволяли сформировать 
четыре т.н. «реципрокные» пары и рассчитать 
значения соотношения значений Ct для таких 
пар. оценка диагностической значимости этих 
значений была проведена с помощью ROC ана-
лиза. В одном из четырех случаев (соотношение 
концентраций miR-34a/miR-451 = 2miR34a-miR451) 

рассчитанный параметр имел статистически до-
стоверную диагностическую значимость: AUC = 
0,809, p <0,0005 (рис. 4а и 4Б). таким образом, 
оценка концентрации экзосомальных miR-34a и 
miR-451 могла бы служить прогностическим 
маркером ответа пациенток с рмЖ на таксан-
содержащие схемы нхт. очевидно, что вали-
дация полученных результатов на более репре-
зентативной выборке пациенток необходима для 
понимания целесообразности внедрения такого 
метода в клиническую практику. 

обсуждение

К настоящему моменту предложено много 
способов прогнозирования эффекта химиотера-
пии рмЖ. так, одним из таких методов является 
оценка чувствительности первичной культуры 
опухолевых клеток к цитостатикам in vitro [36]. 
но это технически сложно и дорого, и, кроме 
того, гарантированно получить первичную куль-
туру клеток из материала диагностической би-
опсии трудно, а культивация in vitro может изме-
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нять характеристики клеток. анализ различных 
характеристик опухолевых клеток, включая ге-
нетические мутации [6], особенности профиля 
экспрессии белок-кодирующих [22, 36] или не-
кодирующих рнК [5], профиль экспрессии ре-
цепторов половых гормонов (PR, ER) или ро-
стовых факторов (HER2) может использоваться 
или уже используется для предсказания эффекта 
химиотерапии. но как в и случае любого дру-
гого прогнозирования, перечисленные методы 
позволяют получить результаты вероятностного 
характера. решение проблемы может быть най-
дено путем поиска циркулирующих в крови мар-
керов чувствительности рмЖ к химиотерапии 
и разработки методов т.н. жидкостной биопсии 
(liquid biopsy) [9]. 

В течение последних лет циркулирующие ве-
зикулы, экзосомы, привлекают особый интерес 
как потенциальные маркеры различных харак-
теристик опухолевого процесса. активно раз-
рабатываются методы диагностики/мониторинга 
онкологических заболеваний на основе анализа 
тотальной популяции экзосом плазмы или вы-
деления экзосом, секретируемых опухолевыми 
клетками [43]. авторами нескольких публика-
ций была показана диагностическая значимость 
экзосомальных мирнК при рмЖ [7, 23]. Связь 
между составом экзосомальных мирнК и реак-
цией клеток на цитостатическую терапию была 
показана в единичных исследованиях, причем, 
лишь на клеточных линиях [7]. Представленная 
работа является первой или одной из первых по-
пыток поиска корреляций между составом экзо-
сомальной мирнК и реакцией клеток рмЖ на 
химиотерапию в условиях клиники. 

В рамках настоящего исследования было по-
казано, что концентрация экзосомальной формы 
miR-34a снижена у пациенток, условно «чув-
ствительных» к нхт; изменение уровня miR-
451 имело обратный (реципрокный) характер. 
Потенциальная роль miR-34a в формировании 
ответа на доцетаксел была показана для клеток 
рмЖ [26] и рака предстательной железы [13] в 
условиях in vitro. роль miR-451 в формировании 
таксан-резистентного фенотипа клеток рмЖ ис-
следовалась несколько глубже. например, было 
показано, что трансфекция клеток паклитак-
сел-резистентной линии MCF-7 синтетическим 
аналогом miR-451 in vitro повышает чувстви-
тельность клеток к препарату [20]. Кроме того, 
введение в опухоль активной формы этой моле-
кулы восстанавливало чувствительность клеток 
рмЖ к паклитакселу в модели in vivo [40] после 
того, как эта чувствительность была утрачена; 
а уровень miR-451 в сыворотке пациенток, ре-
зистентных к таксан-содержащей терапии, был 
ниже по сравнению с контрольной группой [21]. 
Как видно, обе молекулы (miR-34a и miR-451) 

вовлечены в формирование ответа клеток рмЖ 
на таксан-содержащую химиотерапию, что под-
тверждается результатами нашего исследования. 
Более того, в недавнем, аналогичном по дизайну 
(т.е., в качестве материала для анализа исполь-
зовавшем сыворотку крови) исследовании был 
подтвержден реципрокный характер изменения 
экспрессии miR-34a и miR-451 у пациенток с 
разным ответом на нхт [48]. 

Безусловно, полученные нами данные имеют 
предварительный характер и основным выводом 
нашей работы является лишь доказательство су-
ществования корреляций между ответом паци-
енток с рмЖ на таксан-содержащую терапию 
и составом экзосомальных мирнК. Важным 
является использование оригинальной методики 
поиска и анализа молекул с «реципрокными» 
изменениями экспрессии  — этот метод име-
ет перспективы клинического применения, т.к. 
предполагает оценку данных одного пациента (а 
не сравнение групп). Дальнейшие исследования 
будут направлены на 1) оптимизацию методи-
ки выделения экзосом, 2) расширение состава 
тестируемых молекул мирнК, 3) использование 
более представительной выборки пациентов для 
подтверждения полученных данных и 4) на ана-
лиз ответа опухоли на другие виды и режимы 
химиотерапии. 

В современной клинической практике «пер-
сонализация» вопроса о назначении и выборе 
оптимального режима неоадъювантной хими-
отерапии рмЖ становится все более и более 
актуальной [39]. Поэтому новый метод прогно-
зирования эффекта нхт имеет отчетливые пер-
спективы практического применения именно в 
этой области. 
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Neoadjuvant systemic treatment of patients with breast 
cancer (BC) may include neoadjuvant chemotherapy (NHT), 
neoadjuvant hormone therapy (NGT), neoadjuvant targeted 
therapy. The type of systemic therapy is determined by the 
level of expression of estrogen/progesterone receptors, HER2, 
i.e. immunohistochemical characteristic of the disease. In this 
article, we evaluated the predictive value of the profile of 
plasma exosomal microRNA, assessing the immediate efficacy 
of NHT, which included taxanes. Obtained results revealed 
a correlation between the level of concentration of several 
miRNA molecules in circulating exosomes and the effect of 
NHT. Furthermore, the index calculated as the ratio of miR-
34a and miR-451 concentrations, allowеd to predict the effect 
of taxanecontaining NHT. The results confirm the assumption 
on the predictive significance of exosomal miRNA. Further 
research is needed to confirm the validity of a new method of 
prediction of the NHT efficacy in breast cancer.
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