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Ю.В. Шарифьянова, К.И. Еникеева, Г.А. Рафикова, А.А. Ванзин, Л.И. Калимуллина  
МИКРОРНК КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ НЕИНВАЗИВНЫЕ  

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа  
 
Рак мочевого пузыря представляет собой распространенное, агрессивное и до сих пор труднопрогнозируемое заболе-

вание. Установление точных неинвазивных диагностических маркеров в анализах мочи и крови при раке мочевого пузыря 
значительно облегчила бы выявление и ведение заболевания с высокой частотой рецидивов и прогрессирования. В каче-
стве нового диагностического инструмента можно рассматривать микроРНК, обширная потенциальная роль которых, была 
идентифицирована во многих аспектах канцерогенеза.  

Целью данной статьи являлся обзор результатов научных исследований для оценки диагностической ценности мик-
роРНК как неинвазивных биомаркеров рака мочевого пузыря.  

Заключение. Диагностический потенциал микроРНК в моче и в сыворотке крови обусловливает их перспективность 
как альтернативных биомаркеров. 

Ключевые слова: микроРНК, диагностические биомаркеры, рак мочевого пузыря. 
 

Yu.V. Sharifyanova, K.I. Enikeeva, G.A. Rafikova, A.A. Vanzin, L.I. Kalimullina 
MICRONAS AS POTENTIAL NON-INVASIVE 

DIAGNOSTIC BIOMARKERS OF BLADDER CANCER  
 
Bladder cancer is a common, aggressive and still difficult to predict disease. The development of accurate, noninvasive urine 

and blood tests for bladder cancer would greatly facilitate the detection and management of a disease with a high rate of recurrence 
and progression. MicroRNAs, whose extensive potential roles have been identified in many aspects of carcinogenesis, can be con-
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sidered as a new diagnostic tool. The wide distribution of many microRNAs in urine and blood makes it possible to use them as 
promising non-invasive diagnostic tumor markers. 

The purpose of this article was to review the results of scientific studies to evaluate the diagnostic value of microRNAs as non-
invasive biomarkers of bladder cancer. 

Conclusion. The diagnostic potential of urinary and serum miRNA expression values represents a promising alternative biomarker. 
Key words: microRNA, diagnostic biomarkers, bladder cancer. 
 
Рак мочевого пузыря (РМП) является 

одним из наиболее распространенных видов 
рака во всем мире, поражающих мочеполовую 
систему у взрослых [1]. По распространенно-
сти РМП занимает 10 место в мире и встреча-
ется примерно в четыре раза чаще у мужчин, 
чем у женщин. В 2020 году в мире было заре-
гистрировано 573 278 новых диагностирован-
ных случаев РМП, что привело к 212 536 смер-
тям от РМП [2]. Курение табака остается ос-
новным фактором риска, на долю которого 
приходится примерно 50% случаев. Далее сле-
дуют воздействия профессиональных канцеро-
генов и канцерогенов окружающей среды [3]. 

В РФ на долю РМП приходится 2,7% от 
всех злокачественных новообразований. В 
2021 году количество впервые выявленных 
случаев РМП составило 15 609 [4].  

Рак мочевого пузыря имеет различные 
молекулярные подтипы с множеством патоге-
нетических путей в зависимости от того, яв-
ляется ли заболевание немышечно-инва-
зивным NMIBC (Non–muscle Invasive Bladder 
Cancer) или мышечно-инвазивным MIBC 
(muscle Invasive Bladder Cancer). Около 70-
80% случаев РМП диагностируется как 
NMIBC и 20-30% как MIBC. Мышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря ассоцииру-
ется с более высоким уровнем смертности, 
что обусловлено частым рецидивированием и 
склонностью опухоли к метастазированию 
[1]. Поскольку у 10-30% пациентов NMIBC 
прогрессирует до инвазивного заболевания, 
ранняя диагностика и раннее выявление реци-
дива очень важны [3,4]. Раннее выявление 
означает лучший прогноз заболевания. Таким 
образом, для улучшения результатов лечения 
пациентов необходимы эффективные и мало-
затратные методы диагностики.  

В настоящее время выявление РМП 
требует от пациентов прохождения неприят-
ной и дорогостоящей цистоскопии и биопсии, 
которые часто сопровождаются рядом побоч-
ных эффектов, таких как резь, боль, развитие 
инфекционных заболеваний. На данный мо-
мент также не решена проблема достоверно-
сти результатов проведенной цистоскопии. 
Цитологическое исследование осадка мочи 
является стандартным неинвазивным методом 
диагностики и мониторинга при раке мочево-
го пузыря. Этот метод имеет высокую специ-
фичность (94%), в то время как высокая чув-

ствительность (84%) прослеживается только 
при высокой злокачественности опухоли [5,6].  

Таким образом, необходима разработка 
новых диагностических методов для первона-
чального выявления и наблюдения как при 
MIBCs, так и при NMIBCs. По этим причинам 
было разработано множество неинвазивных 
тестов для диагностики рака мочевого пузыря. 
В настоящее время одобрено несколько моле-
кулярных тестов для диагностики РМП на 
образцах мочи (набор для тестирования 
NMP22, тесты Nbl22 BladderCheсk Test, BTA 
(Bladder tumor antigen) и UroVysion, 
ImmunoCyt/uCyt+). Однако чувствительность, 
специфичность и диагностическая точность 
этих анализов все еще недостаточны, и для их 
улучшения в клинике необходимо внедрять 
новые молекулярные маркеры [4,7]. В насто-
ящее время ведется поиск альтернативных 
биомаркеров, которые могли бы преодолеть 
эти недостатки.  

Целью данной статьи являлся обзор ре-
зультатов научных исследований для оценки 
диагностической ценности микроРНК как не-
инвазивных биомаркеров РМП.  

Диагностические тест-системы и ма-
лоинвазивные биомаркеры. В данный мо-
мент на международном биохимическом рын-
ке представлены несколько диагностических 
систем, применяемых при РМП. К примеру, 
разработан метод определения в моче специ-
фического антигена BTA с чувствительно-
стью 50-60% и специфичностью 72% [8]. У 
метода определения белка ядерного матрикса 
NMP22 общая чувствительность и специфич-
ность составляют 81,3% и 92% соответствен-
но [9]. Чувствительность данных тест-систем 
выше, чем у цитологических тестов при опу-
холях низкой степени злокачественности, но 
уровень специфичности низок, что не позво-
ляет отказаться от цистоскопии. Также при 
опухолях 3-й степени чувствительность этих 
анализов примерно на 25% ниже, чем у ру-
тинной цитологии [10].  

В попытке преодолеть эти проблемы Y. 
Fradet и C. Lockhard разработали тест 
«ImmunoCyt», используя новый подход в со-
четании цитологии и иммунофлуоресцентного 
анализа. Данный тест обнаруживает клеточ-
ные маркеры, специфичные для рака мочевого 
пузыря, в отслоившихся клетках переходного 
эпителия с помощью 3-х флуоресцентных мо-
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ноклональных антител. Показатели общей 
чувствительности и специфичность теста 
ImmunoCyt составляют 62‒85% и 74‒93% со-
ответственно [11,12]. 

В ряде исследований был показан высо-
кий уровень корреляции продуктов деграда-
ции фибриногена мочи (FDP) и РМП. Общая 
чувствительность составляет 52%, а специ-
фичность – 91%. Однако тест не имел массо-
вого применения [13,14].  

 Относительно широкое распростране-
ние получила методика детекции хромосом-
ных перестроек с помощью флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH). Наиболее извест-
ным тестом этой группы является UroVysion, 
который состоит из флуоресцентно-меченных 
ДНК-зондов, прикрепленных к прицентро-
мерным областям хромосом 3,7,17 и к полосе 
9p21 гена-супрессора опухоли P16, который 
был одобрен Управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США (FDA) в 
2001 и 2005 годах соответственно для анализа 
мочи [15]. Значение общей чувствительности 
и специфичности варьирует от 68 до 100% и 
от 65 до 96% соответственно [16]. 

Подводя небольшой итог, можно ска-
зать, что чувствительность и специфичность 
неинвазивных диагностических тестовых си-
стем все еще неоптимальны. Необходимо раз-
рабатывать новые типы анализов. Маркеры на 
основе ДНК и РНК в жидкостях организма, та-
ких как кровь и моча, являются многообещаю-
щими потенциальными маркерами в диагности-
ке, прогнозировании и мониторинге урологиче-
ских злокачественных новообразований.  

МикроРНК как диагностический 
маркер онкологических заболеваний. Мик-
роРНК (миРНК) представляют собой серию 
коротких (обычно длиной около 22 нуклеоти-
дов) небелковых кодирующих РНК-
регуляторов, участвующих в многочисленных 
биологических процессах. Постранскрипци-
онная регуляция генной экспрессии происхо-
дит путем связывания миРНК с целевыми 
мРНК, вызывая этим деградацию или транс-
ляционное подавление последних [17]. 

Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что дисрегуляция миРНК играет важ-
ную роль во многих заболеваниях человека, 
включая рак. Приблизительно 50% человече-
ских миРНК, кодирующихся в геномных ре-
гионах, часто изменяются при раке [18,19]. 

МиРНК существуют свободно или 
внутри внеклеточных пузырьков, выделяемых 
в основном опухолевыми клетками в жидко-
сти организма [20]. МиРНК могут широко 
присутствовать в плазме, сыворотке и моче, 

поскольку они защищены от деградации 
РНКаз некоторыми мембраносекретируемыми 
везикулами и/или вместе с РНК-
связывающими белками [21]. 

В последнее время миРНК стали рас-
сматриваться как высоко тканеспецифичные 
биомаркеры с потенциальной возможностью 
клинического применения, причем не только 
в качестве диагностических маркеров, но и в 
качестве прогностических предикторов для 
многих видов рака [22].  

Диагностическая точность миРНК была 
широко оценена, и появляющиеся данные по-
казали многообещающие результаты, но воз-
можное применение и валидность миРНК в 
диагностике РМП остаются спорными. Ис-
следования по использованию миРНК в каче-
стве диагностического инструмента РМП по-
казали широкий диапазон значений чувстви-
тельности и специфичности. Такие вариации 
могут быть результатом различий в типах, 
профилированных миРНК в тестируемых об-
разцах. Кроме того, диагностическая точность 
профилирования миРНК между одиночными 
и множественными миРНК показала значи-
тельные различия [23].  

Таким образом, изучение вопроса зна-
чимости миРНК в диагностике остается акту-
альным по сей день.  

Биомаркеры на основе миРНК, обна-
руженные в моче. Надосадочная жидкость в 
моче является удобным источником биомар-
керов рака мочевого пузыря. Во-первых, моча 
содержит меньшее количество белков, чем 
кровь, что уменьшает влияние белков при вы-
делении РНК. Во-вторых, поскольку моча, 
скорее всего, контактирует со злокачествен-
ным новообразованием в урологической си-
стеме до выделения, содержание в ней миРНК 
часто отражает состояние заболевания, пред-
ставленное в опухолевой ткани [24]. 

Однако миРНК в супернатанте мочи яв-
ляется внеклеточной и происходит в основ-
ном из микровезикул, экструдированных с 
поверхности клеток, а также из системной 
циркуляции через гломерулярную фильтра-
цию [25-27].  

К примеру, в одном из исследований 
было показано, что внеклеточная miR-214 в 
моче является перспективным биомаркером 
для стратификации опухоли, ранней диагно-
стики и прогностической оценки рака мочево-
го пузыря. Выявлено, что уровень экспрессии 
бесклеточного miR-214 был ниже в образцах 
мочи 192 пациентов с раком мочевого пузыря, 
чем в 169 образцах контрольной группы. Та-
ким образом, недостаточно экспрессирован-
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ный внеклеточный miR-214 в моче может 
быть достоверно связан с более высокой ста-
дией опухоли [28].  

Была проанализирована диагностическая 
ценность девяти миРНК, ассоциированных с 
раком мочевого пузыря (miR-21, -96, -125b, -
126, -145, -183, -205, -210, -221). Уровень экс-
прессии оценили методом количественной 
ПЦР в осадке мочи 104 пациентов с первич-
ным РМП и 46 лиц контрольной группы. 
Наилучшая комбинация четырех малых РНК, 
включающая miR-125b, -145, -183 и -221, дала 
чувствительность 73,1%, специфичность 
95,7%. В сочетании с цитологическим иссле-
дованием мочи чувствительность удалось уве-
личить почти на 8%. Таким образом, получен-
ные данные свидетельствуют о диагностиче-
ском потенциале miR-125b, -145, -183 и -221 для 
неинвазивного выявления РМП в моче [29].  

Также в одной из работ авторы сравни-
ли корреляцию 4 миРНК (106b-3p, 130b-3, 
145- 3p и 199a-5p) с РМП в сыворотке крови и 
в моче. miR-145-3p была достоверно недоста-
точно экспрессирована в моче (р=0,0111) по 
сравнению с контрольной группой. Сверхэкс-
прессия наблюдалась для miR-199a-5p, тести-
рованной в моче (р=0,0262), и для miR - 106b-
3p как в моче, так и в сыворотке (р=0,0262 и 
р=0,0149 соответственно). Таким образом, 
использование miR - 106b-3p, 199a-5p и 145-
3p для диагностики РМП имеет диагностиче-
ский потенциал[30].  

Основной пул исследований был прове-
ден благодаря качественной и количественной 
оценок миРНК в моче с использованием по-
лимеразных цепных реакций (ПЦР). Однако 
применение секвенирования следующего по-
коления миРНК позволило углубить пред-
ставление об изменении уровня экспрессии 
ассоциированных с онкологией миРНК, рас-
ширить и сопоставить свои результаты с ба-
зами данных. Например, база данных Атлас 
генома рака (TCGA) генерирует и анализиру-
ет данные NGS по всему геному при различ-
ных типах рака. Профили миРНК из мочи бы-
ли получены у 10 пациентов с раком мочевого 
пузыря и 10 здоровых лиц контрольной груп-
пы с помощью секвенирования следующего 
поколения. Были идентифицированы 50 
миРНК мочи, которые дифференциально экс-
прессировались при раке мочевого пузыря по 
сравнению с контрольной группой. Дополни-
тельный анализ общедоступной базы данных 
показал, что уровень let-7b-5p, miR-149-5p, 
miR-146a-5p, miR-193a-5p и miR-423-5p был 
значительно повышен при раке мочевого пу-
зыря по сравнению с соответствующими со-

седними нормальными тканями. Кроме того, 
высокая экспрессия miR-149-5p и miR-193a-5p 
коррелировала с низкой общей выживаемо-
стью пациентов с раком мочевого пузыря [31].  

Кроме того, L. Du и группа исследова-
телей провели полногеномный анализ миРНК 
методом глубокого секвенирования с после-
дующим двумя фазами количественного ПЦР-
анализа в реальном времени. Был проанали-
зирован профиль малых РНК в супернатанте 
мочи у 276 пациентов с РМП и 276 контроль-
ной группы, из которых выявили группу диф-
ференциально экспрессируемых миРНК, 
включившую miR-7-5p, miR-22-3p, miR-29a-
3p, miR-126-5p, miR-200a-3p, miR-375 и miR-
423-5p. Исследование уровня экспрессии этих 
миРНК в моче позволило точно диагностиро-
вать рак мочевого пузыря со значениями AUC 
0,923 - 0,916 [32].  

Таким образом, наибольшую диагно-
стическую ценность имеет применение ком-
бинированной панели миРНК или комбини-
рование различных методов в сочетании с 
анализом экспрессии онкозначимых миРНК. 

Биомаркеры на основе миРНК, обна-
руженных в крови. Циркулирующие миРНК, 
которые стабильно присутствуют в перифе-
рической крови, привлекают все большее 
внимание в связи с их потенциальным ис-
пользованием в качестве маркеров в диагно-
стике, прогнозирования и непрерывном мони-
торинге раковых заболеваний [33]. 

В исследовании W. Yibing было показа-
но, что сверхэкспрессия miR-373 может спо-
собствовать пролиферации, миграции и инва-
зии раковых клеток мочевого пузыря путем 
усиления регуляции EGFR. Высокий уровень 
экспрессии miR-373 в сыворотке крови был 
выявлен у пациентов с раком мочевого пузы-
ря (n=55) по сравнению со здоровыми кон-
трольными группами (n=45), что может по-
служить хорошим диагностическим инстру-
ментом в будущем [34].  

Другим миРНК для диагностики РМП 
может послужить miR-101. Сывороточный 
уровень miR-101 у 122 больных раком моче-
вого пузыря был снижен по сравнению с 110 
здоровыми добровольцами, что показало AUC 
0,884, чувствительность – 82,0% и специфич-
ность – 80,9% [35]. 

В качестве потенциального диагности-
ческого маркера рака мочевого пузыря может 
быть использован miR-19a, который был по-
вышен в плазме у 50 пациентов с раком моче-
вого пузыря по сравнению с 50 образцами 
контроля. Также в исследовании была доказа-
на роль miR-19a как онкогенной миРНК при 
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раке мочевого пузыря, значительно усилива-
ющей регуляцию канцерогенеза рака мочево-
го пузыря [36].  

Наибольшую ценность имеют диагно-
стические панели, включающие профиль ком-
бинации онкоассоциированных миРНК, так 
как это увеличивает стабильность и информа-
тивность данного метода. Был определен про-
филь пяти миРНК miR-451a, miR-381-3p, miR-
223-3p, miR-142-5p и miR-27b-3p, которые от-
личались дифференциальной экспрессией в 
образцах сыворотки крови у 112 пациентов с 
РМП и у 112 здоровых лиц контрольной груп-
пы. По результатам полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени (RT-qPCR) была 
сконструирована диагностическая панель из 
miR-27b-3p, miR-381-3p и miR-451a с чувстви-
тельностью и специфичностью этой сигнатуры 
86,90% и 77,38% соответственно [37].  

В одном из исследований была состав-
лена диагностическая панель из дифференци-
ально-экспрессируемых миРНК, которые были 
проанализированы в образцах сыворотки кро-
ви у 112 пациентов с РМП и у 112 здоровых 
лиц контрольной группы. Для создания панели 
было отобрано три миРНК miR-125b-5p, miR-
182-5p и miR-200c-3p, чувствительность и спе-
цифичность комбинации которых составила 
91,67% и 92,5% соответственно [38].  

Скрининг миРНК на основе сыворотки 
крови является удобным и широко применяе-
мым неинвазивным методом диагностики. 
Экспрессия пяти миРНК (miR-106a-5p, miR-
145-5p, miR-132-3p, miR-7-5p и miR-148b-3p) 
в сыворотке крови были изменены у 137 па-
циентов с РМП по сравнению с группой кон-
троля из 127 человек. Были отобраны три 
миРНК по способности диагностировать 
РМП: miR-132-3p (чувствительность =68,29%, 
специфичность =81,71%), miR-7-5p (чувстви-
тельность =59,76%, специфичность =84,15%) 

и miR-148b-3p (чувствительность 81,71%, спе-
цифичность 71,95%). Комбинированное при-
менение этих миРНК-кандидатов с параллель-
ным тестированием – могло бы улучшить диа-
гностическую ценность (чувствительность = 
90,24%, специфичность =81,71%). BNC2, 
GAS7 и NTRK2, рассматриваемые как гены-
мишени панели из трех миРНК, могут играть 
важную роль в процессе развития РМП [39].  

Из вышеуказанного следует, что инфор-
мативность анализа спектра миРНК в сыворотке 
крови имеет ценность в качестве нового диа-
гностического биомаркера РМП. Использова-
ние комбинациии маркеров увеличивает диа-
гностическую ценность по сравнению с исполь-
зованием каждого маркера по отдельности.  

Заключение 
В одной из обзорных работ был приве-

ден анализ большой группы миРНК, задей-
ствованных во многих аспектах канцерогене-
за, влияющих на агрессивность опухоли [40]. 
На примере рака простаты показано, что 
агрессивность опухоли отдельно изученных 
регионов России имеет высокое значение, что 
обуславливает существенную важность поис-
ка биомаркеров, определяющих наиболее 
агрессивные формы заболевания [41]. Это 
имеет первостепенное значение для развития 
новых способов ранней диагностики заболе-
вания, так как диагностический потенциал 
уровня экспрессии миРНК в моче и в сыво-
ротке крови представляет собой перспектив-
ный вид альтернативных биомаркеров. Про-
ведено немало исследований, доказывающих 
точность, стабильность и доступность миРНК 
в качестве биомаркеров. Вместе с тем на дан-
ный момент не установлена их клиническая 
значимость. Тем не менее наука и медицина 
не стоят на месте, что предполагает внедрение 
новых тестов в широкую клиническую прак-
тику в ближайшие несколько лет. 
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