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В последние годы большой интерес вызывает 
роль микроРНК в различных патологических про-
цессах. К настоящему времени хорошо известно, 
что микроРНК участвуют во многих внутрикле-
точных процессах, включая дифференцировку, 
пролиферацию, регуляцию клеточного цикла и 
апоптоз, – механизмах, которые нарушаются при 
опухолевых заболеваниях человека. Их основная 
функция – регулирование экспрессии генов, про-
дукты которых могут выступать в роли внекле-
точных биологических сигнальных молекул, кон-
тролирующих взаимодействие между опухолью 
и окружающей ее микросредой. Учитывая это 
взаимодействие, микроРНК можно представить 
в качестве кандидатов для диагностики хрониче-
ского лимфолейкоза (ХЛЛ) [13]; так, микроРНК 

принимают участие в регуляции гемопоэза, опре-
деляя способность клеток к пролиферации либо 
апоптозу, дифференцировке либо сохранению 
плюрипотентности. Особое внимание уделяет-
ся изучению роли микроРНК в стимуляции нео­
ангиогенеза и иммуносупрессии – процессах, 
которые могут привести к прогрессии опухоли. 
В  ряде случаев микроРНК можно выделить из 
биологических жидкостей, что позволяет прово-
дить малоинвазивный мониторинг.

ХЛЛ является первым описанным примером 
участия микроРНК в развитии злокачественной 
опухоли [19]. Изучение роли микроРНК в пато-
генезе ХЛЛ началось с открытия кластера miR-
15a/16-1 на хромосоме 13q14, которая часто под-
вергается делеции при ХЛЛ. Это показало, что 
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микроРНК могут выступать в качестве опухоле-
вого супрессора, и впервые продемонстрировало 
их непосредственную роль в патогенезе неопла-
зий. Дерегулирование экспрессии микроРНК от-
мечено при гематологических злокачественных 
новообразованиях и многих других типах опухо-
лей [9].

Настоящее исследование посвящено анализу 
экспрессии miR-155 и miR-223 у больных ХЛЛ. 
По данным литературы, исследование уровня 
микроРНК в плазме до начала лечения может 
помочь в прогнозировании ответа на терапию. 
Так, K.  Vargova показала, что уровень miR-155 
значительно выше у пациентов с ХЛЛ, которые 
не достигают полной ремиссии по сравнению с 
теми, кто достиг полного ответа на лечение [17]. 
Содержание циркулирующих микроРНК, обнару-
женных в плазме крови больных ХЛЛ, почти на 
треть выше, чем у здоровых доноров [19].

MiR-155 является многофункциональной ми-
кроРНК, которая участвует в физиологических и 
патологических клеточных процессах. В норме 
miR-155 влияет на гемопоэтические стволовые 
клетки, регулируя их дальнейшее созревание 
на ранних стадиях миелоидной и лимфоидной 
дифференцировки. Гиперэкспрессия miR-155 
ассоциируется с плохим прогнозом при многих 
типах неоплазий. Кроме того, miR-155 участвует 
в формировании химиорезистентности опухоли 
[4, 14]. При прогрессировании заболевания ее 
содержание увеличивается по мере трансфор-
мации нормальных В-клеток в направлении к 
моноклональному В-клеточному лимфоцитозу 
и к ХЛЛ [10]. В опытах на трансгенных мышах 
гиперэкспрессия miR-155 в B-клетках ассоцииро-
валась с прелейкемической фазой пролиферации 
В-лимфом, что может указывать на ее способ-
ность индуцировать поликлональную активацию 
и пролиферацию. Предположительно miR-155 
непосредственно участвует в инициации и про-
грессировании В-клеточных лимфопролифера-
тивных заболеваний [11]. Кроме того, miR-155 
снижает экспрессию гена инозитол-5-фосфатазы-1, 
содержащей домен SH2 (SHIP1), повышая тем 
самым чувствительность В-клеток к стимуляции 
через сигнальные пути, зависящие от рецептора к 
антигену B-клеток (BCR). Т-клетки или вспомо-
гательные клетки лимфоидной ткани могут уве-
личивать экспрессию miR-155, стимулируя BCR 
через взаимодействие CD154/CD40 или BAFF/
APRI. Передача сигналов с помощью BCR-пути 
играет важную роль в патогенезе ХЛЛ и выжива-
нии опухолевых клеток [18].

MiR-223 – это распространенная опухоль-ас-
социированная микроРНК, нарушение экспрес-
сии которой наблюдается при различных опу-

холях человека, таких как гепатоцеллюлярная 
карцинома, колоректальная карцинома, остеосар-
кома, рак желудка, хронический лимфолейкоз [6]. 
Факты повышения экспрессии miR-223 опухоле-
вой тканью подтвердили ее важное место в раз-
витии неоплазий. Показано, что циркулирующая 
miR-223 связана с процессом метастазирования, 
в связи с чем возможно ее использование в каче-
стве прогностического фактора [20].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

При выполнении работы использовали образ-
цы периферической крови и костного мозга 35 па-
циентов с ХЛЛ (19 мужчин и 16 женщин, средний 
возраст 63,37  ±  8,67 года (46–79  лет)), которые 
наблюдались в Городском гематологическом цен-
тре и проходили лечение в отделении Городской 
клинической больницы №  2 с 2016 по 2018  г. 
Больные были обследованы до начала курсов по-
лихимиотерапии. Диагностика ХЛЛ и показания 
к началу терапии определялись в соответствии с 
международными критериями IWCLL 2008  г. и 
Российскими клиническими рекомендациями по 
диагностике и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний [2, 8]. Стадия заболевания определя-
лась согласно классификации J.L. Binet et al. [3], 
19 (54 %) человек имели стадию В, 10  (29 %) – 
стадию А, 6 (17 %) – стадию С.

Все пациенты были разделены на две группы: 
в группу с показаниями к терапии вошел 21 чело-
век, в группу без показаний к терапии – 14. В пер-
вой группе шесть пациентов достигли полного 
ответа, у восьми человек наблюдался частичный 
ответ на терапию, четверо достигли стабилизации 
состояния после проведенной терапии, у троих не 
достигнуто ответа на терапию и было зафиксиро-
вано прогрессирование заболевания. У больных с 
показаниями к терапии была произведена оценка 
прогноза на основании выявленных генетических 
аномалий при стандартном цитогенетическом и 
молекулярно-генетическом (FISH) исследовани-
ях. К подгруппе нейтрального прогноза отнесены 
пациенты с трисомией 12-й хромосомы, нормаль-
ным кариотипом или генетическими аномалиями 
неопределенного значения – 11 человек (52,4 %), 
в подгруппу неблагоприятного прогноза вошли 
10 больных (47,6 %) с делецией 11q и делецией 
17p. Пациентов с благоприятным прогнозом (де-
лецией 13q) выявлено не было.

Суммарную РНК выделяли из венозной кро-
ви (плазма, лимфоциты, внеклеточные везикулы) 
и костного мозга пациентов с помощью TRIzol 
Reagent («Thermo Fisher Scientific», США). Экс-
прессию микроРНК оценивали с помощью ПЦР 
в реальном времени по принципу TaqMan на обо-
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рудовании iCycler CFX96 real-time PCR detection 
system («Bio-Rad Laboratories», США). Для оцен-
ки экспрессии применялся показатель ΔCT. В ка-
честве гена-нормализатора была выбрана малая 
ядерная РНК U6 [15]. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратическое 
отклонение (SD) и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помо-
щью критериев Стьюдента и Манна – Уитни, до-
стоверными считались результаты при р  <  0,05. 
Связь между содержанием микроРНК в разных 
группах определяли с помощью корреляционно-
го анализа величиной коэффициента корреляции 
Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Наибольшая экспрессия miR-155 отмечена в 
костном мозге, в то время как miR-223 – во вне-
клеточных везикулах, однако различия между 
субстратами не достигли уровня статистической 
значимости. Наиболее стабильное выделение и 
детекция РНК достигнуты из плазмы, лимфоци-
тов и костного мозга, что обусловлено большим 
объемом материала, в то время как во внеклеточ-
ных везикулах реакция прошла лишь у половины 

больных в связи с маленьким объемом субстрата 
и невозможностью проведения повторного выде-
ления.

Различия между содержанием miR-223 и 
miR-155 в разных субстратах не достигли уровня 
статистической значимости (таблица). В общей 
группе пациентов наблюдается прямая корреля-
ционная связь средней силы между экспрессией 
miR-155 (r = 0,43; p < 0,04) и miR-223 (r = 0,63; 
p < 0,02) в плазме и лимфоцитах крови, а также 
экспрессией miR-155 (r = 0,51; p < 0,01) в кост-
ном мозге и внеклеточных везикулах. При ХЛЛ 
в периферической крови значительно возрастает 
содержание лимфоцитов, соответственно увели-
чивается и уровень микроРНК в плазме крови [7].

В группе неблагоприятного прогноза уровень 
miR-155 во всех исследуемых субстратах был 
значительно выше, чем в группе нейтрального 
прогноза (см. таблицу). И наибольшего значения 
экспрессия достигает в костном мозге и лимфо-
цитах, что связано с большим объемом опухо-
левой массы у таких пациентов. Полученные 
данные согласуются с результатами зарубежных 
исследований, в которых показана взаимосвязь 
между высоким уровнем miR-155 и прогресси-
рованием ХЛЛ [5]. Содержание miR-223 не до-
стигает таких высоких значений, различия в зави-
симости от субстрата статистически не значимы 
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Таблица
Экспрессия miR-223 и miR-155 в образцах периферической крови и костного мозга пациентов с ХЛЛ

Группа пациентов Плазма Лимфоциты Внеклеточные 
везикулы Костный мозг

Экспрессия miR-223
Все пациенты 83,70 ± 29,1 5,10 ± 2,52 125,14 ± 77,19 18,01 ± 4,17
Нейтральный прогноз 0,47 ± 0,31 3,51 ± 1,69 2,31 ± 1,47 4,11 ± 2,83
Неблагоприятный прогноз 1,40 ± 0,62 1,50 ± 0,57 9,65 ± 8,67 4,89 ± 3,15
Стадия А 302,2 ± 172,8 10,21 ± 3,35 4,17 ± 1,77
Стадии В и С 0,40 ± 0,29** 1,13 ± 0,68* 2,95 ± 0,94**
Частичная или полная ремиссия 0,94 ± 0,89 12,11 ± 3,46 65,16 ± 17,36
Отсутствие оптимального ответа 
на терапию

0,67 ± 0,15# 2,30 ± 1,03## 15,06 ± 4,21##

Экспрессия miR-155
Все пациенты 2246,6 ± 11823,2 3872,1 ± 9384,2 3940,5 ± 13376,6 5117,6 ± 15665,1
Нейтральный прогноз 802,5 ± 1189,3 1182,7 ± 806,5 387,8 ± 152,5 391,1 ± 318,3
Неблагоприятный прогноз 7677,8 ± 21096,2 5819,4 ± 1724,5 1776,3 ± 625,6 11924,01 ± 26352,5
Стадия А 114,5 ± 236,6 3846,3 ± 4959,01 125,7 ± 174,5
Стадии В и С 521,1 ± 1429,2** 8508,4 ± 2530,8* 21846,0 ± 15171,2**
Частичная или полная ремиссия 7872,9 ± 23834,8 369,9 ± 225,5 1033,4 ± 1897,3
Отсутствие оптимального ответа 
на терапию

920,6 ± 1929,1# 2239,3 ± 413,3## 11736,6 ± 220622,3##

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей пациентов со ста-
дией А (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и достигших частичной или полной ремиссии (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 
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(см. таблицу). Данных о роли miR-223 при ХЛЛ 
не так много. Известно, что при прогрессирова-
нии ХЛЛ ее экспрессия не изменяется, а в неко-
торых случаях – снижается.

Вышесказанное подтверждает проведенный 
анализ уровней экспрессии микроРНК в группах 
пациентов в зависимости от стадии заболевания. 
Стадия заболевания отражает объем опухолевой 
массы, распространенная стадия (в данном слу-
чае В и С) свидетельствует о прогрессии забо-
левания. Уровень микроРНК-155 в группе боль-
ных со стадиями В и С статистически значимо 
выше, чем у пациентов с начальной стадией А, 
в то время как miR-223 – напротив, ниже (см. 
таблицу). Разными авторами показано, что при 
прогрессировании ХЛЛ экспрессия miR-223 не 
изменяется или уменьшается, так же как и при та-
ких В-клеточных неоплазиях, как лимфома зоны 
мантии и лимфома маргинальной зоны, что свя-
зывают с эпигенетическим «молчанием» генов 
[16, 21].

Одним из показателей долгосрочного про-
гноза заболевания является ответ на лечение. 
Экспрессия miR-223 в биологических субстратах 
пациентов, не достигавших оптимального отве-
та на терапию, была меньше, чем у достигших 
частичной или полной ремиссии (см. таблицу). 
Полученные данные согласуются с результата-
ми исследований [1,12], в которых показано, что 
снижение уровня miR-223 является маркером 
неблагоприятного прогноза и резистентности к 
терапии. В отношении miR-155 картина не была 
столь единообразной: пациенты, имевшие высо-
кий уровень экспрессии miR-155 в костном мозге 
до начала терапии, не достигали оптимального 
ответа, что согласуется с данными литературы, в 
то же время в их плазме и внеклеточных везику-
лах содержание miR-155 было меньше, чем в со-
ответствующих субстратах больных, достигших 
частичной или полной ремиссии (см. таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

MiR-155 и miR-223 выделены из всех иссле-
дуемых субстратов крови (плазма, лимфоциты, 
внеклеточные везикулы) и костного мозга боль-
ных ХЛЛ. Повышение экспрессии miR-155 и 
снижение экспрессии miR-223 ассоциированы с 
неблагоприятным прогнозом и прогрессией ХЛЛ. 
Гиперэкспрессия miR-155 во всех исследуемых 
субстратах крови (плазма, лимфоциты, внекле-
точные везикулы) и костном мозге и снижение 
экспрессии miR-223 в лимфоцитах, костном 
мозге и плазме статистически значимо ассоции-
рованы со стадиями ХЛЛ по J. Binet. Пациенты 
с ХЛЛ, имеющие до начала терапии низкий уро-

вень miR-223 в костном мозге, внеклеточных ве-
зикулах и плазме и высокий уровень miR-155, не 
достигали оптимального ответа на терапию.
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EPIGENETIC MECHANISMS OF TUMOR PROGRESSION 
IN CHRONIC LYMPHOID LEUKEMIA

Rasilya Rakhim’yanovna BASHAROVA1, Mekhti Magomedovich AGAKISHIEV2, 
Ol’ga Valer’yevna BEREZINA1, Igor’ Borisovich KOVYNEV1, Tat’yana Ivanovna POSPELOVA1

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2 City Hematological Center
630051, Novosibirsk, Polzunov str., 21

The data on studies of the expression of microRNA regulatory molecules miR-155 and miR-223 in bone marrow and 
peripheral blood cells in patients with chronic lymphoid leukemia (CLL) at various stages of the disease progression 
are presented. The microRNAs were determined by the method of highly sensitive PCR in various peripheral blood 
substrates (plasma, lymphocytes, extracellular vesicles) and bone marrow in patients with CLL. The expression rates 
correlated with clinical data and the effectiveness of standard therapy. It is noted that an increase in the miR-155 
expression and decrease in the miR-223 expression are associated with poor prognosis, resistance to therapy and high 
rate of the tumors progression of chronic lymphocytic leukemia. MiR-155 overexpression in all studied blood substrates 
(plasma, lymphocytes, extracellular vesicles) and bone marrow and decrease in miR-223 expression in lymphocytes, 
bone marrow and plasma were significantly associated with the stages of chronic lymphocytic leukemia according to J. 
Binet. The patients with CLL with the miR-223 low level in the bone marrow, extracellular vesicles and plasma and the 
miR-155 high level before treatment initiation did not achieve an optimal response to the therapy.

Key words: miR-155, miR-223, chronic lymphoid leukemia, tumor progression of lymphomas.
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