
460

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ, 2023, том 512, с. 460–465

ЭКСПРЕССИЯ MIR-181А И MIR-25 В СЫВОРОТКЕ БОЛЬНЫХ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ И ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
© 2023 г.   А. И. Аутеншлюс1,2,*, М. Л. Перепечаева1,2, А. А. Студеникина1,2,

А. Ю. Гришанова2, академик РАН В. В. Ляхович2

Поступило 25.04.2023 г.
После доработки 25.06.2023 г.

Принято к публикации 27.06.2023 г.

Циркулирующие miR-181а и miR-25, отражающие регуляцию экспрессии генов, вовлеченных в он-
когенез, были изучены у пациентов с инвазивной карциномой неспецифического типа (ИКНТ),
доброкачественными заболеваниями молочной железы (ДЗМЖ) и у лиц без патологии молочной
железы (контроль). Уровень экспрессии miR-181а оказался выше по сравнению с контролем в слу-
чае фиброаденомы и аденоза с низким, но не с высоким риском злокачественной трансформации,
а также при люминальном HER2-негативном типе B (Lum B HER2-), HER2 позитивном типе
(HER2+) и тройном негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) по сравнению с контролем и с
люминальным типом (Lum A) РМЖ. Уровень miR-25 преобладал при Lum B HER2- в сравнении с
контролем, Lum A и ТНРМЖ и при ТНРМЖ в сравнении с контролем и Lum A. Уровни экспрессии
miR-181а и miR-25 могут быть индикаторами вероятности малигнизации у пациентов с ДЗМЖ, а у
пациентов с ИКНТ отражают разнонаправленные процессы в опухоли.
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Одним из этиологических и патогенетических
факторов ИКНТ является нарушение регуляции
микроРНК (miR) [1], вовлеченных в клеточную
пролиферацию, дифференцировку, миграцию и
апоптоз [2]. MiR-181а и miR-25 известны как он-
когенные miR и как супрессоры опухоли при раз-
ных типах рака [3], в том числе рака молочной же-
лезы (РМЖ) [1, 2] и в рамках одного подтипа
РМЖ [4]. В тканях молочной железы (МЖ) ми-
шенями miR-181а могут быть как мРНК, кодиру-
ющие антионкогеные белки – ММП-14, PHL-
DA1, BCRP, Bcl-2, так и проонкогенные – ATM,
BAX, NDRG2 [2, 5].

МiR-181 усиливает метастатический потенци-
ал клеток РМЖ, способствуя эпителиально-ме-
зенхимальному переходу и формированию инва-
зивного фенотипа, а ее высокий уровень связан с

плохой выживаемостью пациентов [2]. Измене-
ние уровня miR-181а в сыворотке может быть
маркером, хотя данные о ее уровне в зависимости
от статуса болезни противоречивы [2].

Экспрессия miR-25 повышена в образцах
РМЖ по сравнению с немалигнизированными
тканями МЖ при агрессивных типах РМЖ –
ТНРМЖ [6] и HER2+ [3]. МiR-25 способствует
пролиферации опухоли путем нацеливания на
мРНК BTG2 при ТНРМЖ, регулятора аутофагии
ULK1, NOX4 [7, 8], но сообщается и об ее связи с
ингибированием роста опухоли [9].

Cверхэкспрессия miR-25 показана в сыворотке
пациенток с РМЖ [10], поэтому miR-25 потенци-
ально является биомаркером РМЖ. ДЗМЖ, в от-
личие от РМЖ, уделяется меньше внимания, хотя
эти состояния могут повышать риск развития
РМЖ [11, 12], и поиск биомаркеров их малигни-
зации актуален.

Целью работы было изучение экспрессии цир-
кулирующих miR-181а и miR-25 и степени их раз-
личий при патологиях МЖ, а также оценка их по-
тенциальной пригодности как биомаркеров.

Материалом служили образцы сыворотки кро-
ви 74 пациентов, наблюдавшихся в городской
больнице № 1 г. Новосибирска. К условно-здоро-
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вым отнесены 11 человек (Новосибирская город-
ская станция переливания крови). У 47 пациентов
была диагностирована ИКНТ (у 45 – стадия GII,
у 2 – GI) и у 16 – ДЗМЖ (данные приведены в
табл. 1). Больным проводилось операционное
вмешательство, неоадъювантная терапия не про-
водилась.

Часто используют классификацию РМЖ, ос-
нованную на иммуногистохимической оценке
биомаркеров – рецепторов эстрогена (ER) и про-
гестерона (PR), второго рецептора фактора роста
эпидермиса (HER2) и Ki-67 [12, 13]. Согласно
этому подходу, различают люминальный тип А
(Lum A), люминальный HER2-позитивный тип B
(Lum B HER2+), люминальный HER2-негатив-
ный тип B (Lum B HER2-), HER2 позитивный
(HER2+) и ТНРМЖ [13].

Больных ДЗМЖ разделили на группы с низ-
ким и высоким риском злокачественной транс-
формации [14]. К первым отнесли больных не-
пролиферативной формой фиброзно-кистозной
болезни и фиброаденозом (группа “аденоз”),
фиброаденомой; в группе высокого риска было
два пациента: с пролиферативной формой фиб-
роаденоза и склерозирующим аденозом.

MiR выделяли из 300 мкл сыворотки с помо-
щью NucleoSpin miRNA Plasma Kit (Macherey-
Nagel), обратную транскрипцию проводили с по-
мощью miR-специфичных праймеров-адапторов
и обратной транскриптазы M-MuLV–RH (Био-

лабмикс, Россия). Экспрессию miR оценивали с
помощью цифровой капельной PCR и TaqMan
зондов на оборудовании QX200 AutoDG Droplet
Digital PCR System (Bio-rad Laboratories, США).
Последовательности праймеров были следующи-
ми: miR-181a: прямой 5'-GCCGCAACATTCAAC-
GCTGT-3', зонд 5'-(FAM)-TTCGCACTGGATAC-
GACACTCACCG-(BHQ1)-3'; miR-25: прямой 5'-
GCCGCCATTGCACTTGTCT-3', зонд 5'-(FAM)-
TTCGCACTGGATACGACTCAGACCG-(BHQ1)-
3′; U6: прямой 5′-GCCGCATACAGAGAAGATTA-
3', зонд 5'-(FAM)-TTCGCACTGGATACGACGG-
CCATGC-(BHQ1)-3'; обратный – 5'- AGTGCAG-
GGTCCGAGGTA-3'. Внутренним стандартом
служила малая ядерная РНК U6. Реакцию прово-
дили дважды. Статистическую обработку прово-
дили с использованием STATISTICA software и
MS Excel. Для сравнения независимых групп ис-
пользовали H-критерий Краскела–Уоллиса с по-
следующим межгрупповым сравнением с помо-
щью U-критерия Манна–Уитни.

В сыворотке больных агрессивными подтипа-
ми ИКНТ наблюдалась тенденция к более высо-
кому уровню miR-181a и miR-25. Оценка с помо-
щью критерия Краскела–Уоллиса показала до-
стоверность различий (p = 0.013 для экспрессии
miR-181а (рис. 1) и p = 0.008 для экспрессии miR-25
(рис. 2)). Попарное сравнение в группах показа-
ло, что по сравнению с контролем экспрессия
miR-181а повышена в группах Lum B HER2-,

Таблица 1. Основные клинико-патологические характеристики пациентов и распределение пациентов с ИКНТ
на основе молекулярного подтипа опухоли

Количество пациентов Диагноз,
молекулярный подтип ER PR HER2 Ki-67 (%) Возраст

n = 7 Фиброаденома 36 
(18–63)

n = 7 Аденоз (низкий риск) 66 
(49–83)

n = 2 Аденоз (высокий риск) 40.5 
(40–41)

n = 15 ИКНТ (Lum A) + +/– – <20% 58 
(35–79)

n = 11 ИКНТ (Lum B HER2–) + +/– – ≥20% 53 
(23–69)

n = 2 ИКНТ (Lum B HER2+) + +/– + любое 57
(47–67)

n = 5 ИКНТ (HER2+) – – + любое 55 
(40–69)

n = 14 ИКНТ (ТНРМЖ) – – – любое 56 
(35–72)
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HER2+ и ТНРМЖ (рис. 1), а miR-25 – в группах
Lum B HER2- и ТНРМЖ (рис. 2).

По сравнению с группой Lum А экспрессия
miR-181а была повышена в группах Lum B HER2-
и HER2+ (рис. 1), а экспрессия miR-25 – в груп-
пах Lum B HER2- и ТНРМЖ (рис. 2). Уровень экс-
прессии miR-25 был выше в группе Lum B HER2- по
сравнению с ТНРМЖ (p = 0.043) (рис. 2).

Lum А – наиболее распространенный подтип
РМЖ с относительно хорошим прогнозом. Уро-
вень исследуемых miR в группе Lum А не отли-
чался от таковых в контрольной группе и был са-
мым низким среди всех групп пациентов.

Самый высокий уровень экспрессии miR-181а
и miR-25 наблюдался в группе Lum B HER2-
ИКНТ. По сравнению с Lum А эти опухоли име-
ют более агрессивный фенотип и риск рецидива и
худший прогноз. Фенотип Lum B имеет наиболь-
ший уровень метилирования генома опухоли сре-
ди всех подтипов РМЖ [15], при этом изменения
эпигенома являются причиной дисрегуляции
miR, и сами miR косвенно управляют модифика-

циями ДНК и гистонов. Можно предположить,
что повышение уровня экспрессии miR-181а и
miR-25 может отражать процессы метилирования
в клетках Lum B ИКНТ [16].

Экспрессия miR-181а была повышена в образ-
цах HER2+ ИКНТ и на уровне тенденции – в об-
разцах Lum B HER2+. Cообщалось, что miR-181а
подавляет в клетках РМЖ ген ATM, нарушая от-
вет на повреждение ДНК [4]. С другой стороны,
ATM может обладать туморогенным потенциа-
лом при HER2+ РМЖ [17]. Наши данные не со-
гласуются с данными об увеличении экспрессии
miR-25 в образцах HER2+ ИКНТ [3].

Экспрессия miR-181а в группе ТНРМЖ была
повышена по сравнению с контролем, что может
отражать проонкогенную либо антионкогенную
повышенную передачу сигнала TGF-β – на ран-
ней стадии прогрессирования рака TGF-β рабо-
тает как супрессор опухоли, а на более поздней
способствует онкогенезу [18, 19], либо изменения
в работе других молекулярных путей.

Рис. 1. Экспрессия miR-181а в сыворотке крови пациентов с ДЗМЖ и ИКНТ и контрольной группы.
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Наши данные согласуются с литературными в
отношении экспрессии miR-25, которая высоко
активна в ТНРМЖ [6] и подтверждают тезис, что
при повышении miR-181a и miR-25 нужно более
тщательно подходить к выявлению возможных
мутаций BRCA1/2, так как они идентифицирова-
ны в составе сигнатуры экспрессии из 6 miR,
предсказывающей статус мутаций BRCA1/2,
стандартный тест на которые может давать ложно
отрицательный результат [20].

Экспрессия miR-181а оказалась повышена по
сравнению с контролем в группе фиброаденомы
и аденоза с низким риском злокачественной
трансформации (рис. 1). С фиброзно-кистозны-
ми изменениями часто сочетается аденоз, а скле-
розирующий и апокринный аденоз связан с 1.5–
2-кратным увеличением риска развития РМЖ
[12]. При определенных гистопатологических и
клинических обстоятельствах фиброзно-кистоз-
ная болезнь может быть связана с риском разви-
тия РМЖ до 50% [11]. Данных о том, какие типы
рака чаще возникают при малигнизации ДЗМЖ,

очень мало. Известно, что микрогландулярный
аденоз может быть предшественником ER-отри-
цательного рака [12]. Возможно, изменения уров-
ня экспрессии miR-181а и miR-25 могут быть ис-
пользованы в комплексной диагностике и выяв-
лении рисков малигнизации ДЗМЖ.

Полученные результаты показали повышен-
ный уровень экспрессии miR-181а у пациентов с
ДЗМЖ с низким [14] уровнем риска малигниза-
ции. У пациентов с ИКНТ уровень экспрессии
miR-181а и miR-25 в целом был выше при более
злокачественных подтипах ИКНТ (Lum B HER2-
и ТНРМЖ), но в то же время, согласно данным
литературы, уровень исследуемых miR может от-
ражать как благоприятные, так и неблагоприят-
ные процессы. MiR-181а и miR-25 могут нацели-
ваться на несколько генов и одновременно вли-
ять на несколько мишеней и процессов, в том
числе разнонаправленно действующих в отноше-
нии прогрессии опухоли, поэтому их использова-
ние как маркеров представляется возможным
только в рамках комплексной диагностики РМЖ.

Рис. 2. Экспрессия miR-25 в сыворотке крови пациентов с ДЗМЖ и ИКНТ и контрольной группы.
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Полученные данные представляют собой задел
для разработки такой панели, в которую будут
входить как miR-181а и miR-25, так и их гены-ми-
шени.
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SERUM MIR-181А AND MIR-25 LEVELS IN PATIENTS
WITH BREAST CANCEROR A BENIGN BREAST DISEASE

A. I. Autenshlyusa,b,#, M. L. Perepechaevaa,b, А. А. Studenikinaa,b,
А. Y. Grishanovab, and Academician of the RAS V. V. Lyakhovichb

aNovosibirsk State Medical University, Novosibirsk Russian Federation
bInstitute of Molecular Biology and Biophysics, Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, 

Novosibirsk, Russian Federation
#e-mail: lpciip@211.ru

Circulating miR-181а and miR-25, which reflect regulation of the expression of carcinogenesis-related genes,
were assayed in patients with invasive carcinoma of no specific type (ICNT) or benign diseases of the breast
(BDBs) and in people without pathologies of the mammary gland (controls). MiR-181а expression level
proved to be higher compared to control in patients with fibroadenoma and adenosis with low but not high
risk of malignant transformation as well as in patients with luminal HER2-negative type B (Lum B HER2–),
HER2-positive type (HER2+) and triple-negative breast cancer (TNBC) than in the controls and luminal-
type (Lum A) breast cancer. MiR-25 expression level prevailed in patients with Lum B HER2- compared to
control, Lum A and TNBC; in patients with TNBC compared to Lum A. Thus, MiR-181а and miR-25 ex-
pression levels may be risk indicators of malignant transformation in some patients with BDBs, whereas in
patients with ICNT, these levels ref lect pathological processes of different directions within the tumor.

Keywords: miR-181а, miR-25, biomarkers, breast cancer, benign breast disease
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