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Цель работы – оценить содержание микроРНК (miR) в ткани опухоли молочной железы женщин  
с рецидивом РМЖ (в течение 5 лет после проведенного комплексного лечении) и без рецидива за-
болевания. 
Материалы и методы. Исследованы биоптаты злокачественных опухолей молочных желез  
156 пациенток (72 чел. – с рецидивом опухоли – основная группа, 84 чел. – без рецидива – группа 
сравнения), проведен ретропроспективный анализ их историй болезни. Все пациентки страдали 
первично-операбельным люминальным HER2-neo негативным РМЖ, по поводу чего получали 
комплексное стационарное лечение. Суммарный балл злокачественности (СБЗ) в группах соста-
вил 14–15 баллов. Кроме патоморфологических исследований, было определено содержание в опу-
холи miR методом ПЦР в реальном времени. Для обработки материала использовалась программа 
Statistica 6 (StatSoft Inc., США).  
Результаты. Изменения индивидуальных корреляций в группах женщин с рецидивным и безреци-
дивным течением РМЖ идентичны в диапазоне Ki-67 6–20 %, при этом экспрессия miR у жен-
щин основной группы со средними значениями СБЗ, средними значениями Ki-67 и в одинаковом 
диапазоне miR-21 различается только в соотношении онкосупрессорных miR. 
Заключение. У женщин со средними значениями СБЗ и Ki-67, приближенными к пороговому зна-
чению, на характер течения заболевания ключевое влияние оказывает не абсолютное значение 
циклов miR, а соотношение miR-онкостимуляторов и онкосупрессоров. При этом наиболее ин-
формативными являются соотношения miR-21/miR-155 и miR-21/miR-205. Что касается соот-
ношения miR-21/miR-125b, то разница соотношений была недостоверной. 
 
Ключевые слова: рак молочной железы, суммарный балл злокачественности, иммуногистохи-
мия, микроРНК. 

 
Введение. Онкологические заболева- 

ния – мировая проблема, которая затрагивает 

людей разных возрастов и социально-

экономического статуса, проживающих как в 

развитых, так и в развивающихся странах. 

РМЖ занимает второе место в мире по часто-

те встречаемости после рака легких; по дан-

ным ВОЗ, в 2013 г. заболеваемость РМЖ со-

ставила 1,7 млн (11,9 %) случаев в структуре 

всей онкологической заболеваемости [1]. 

Заболеваемость РМЖ в странах мира с 

2008 г. выросла на 20 %, что соответствует 

мировым тенденциям относительно общей 

онкологической заболеваемости. Однако 

смертность от злокачественной патологии 

молочных желез снизилась за прошедшие  

5 лет примерно на 14 % [2]. 

В России РМЖ составляет 18,3 % в об-

щей структуре онкологической патологии и 

занимает первое место по частоте среди дру-

гих локализаций злокачественных опухолей 

[1]. В настоящее время на учете в онкологи-

ческих диспансерах состоит 642 205 женщин, 

получающих лечение по поводу данной па-

тологии. Заболеваемость РМЖ в РФ в 2015 г. 

достигла 49,75 случая на 100 000 женского на-

селения [3]. Темпы роста заболеваемости дан-

ным недугом неуклонно растут, что наносит 
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огромный экономический ущерб государству, 

связанный с инвалидизацией и смертностью 

работоспособного населения [2].  

Согласно последним статистическим ис-

следованиям, в Российской Федерации в 

2016 г. было выявлено 68 205 новых случаев 

РМЖ, а прирост заболеваемости за послед-

ние 10 лет составил 21,39 % [3, 4]. Отдель- 

ные источники такой высокий показатель 

связывают с совершенствованием диагности-

ки и выявлением ранних форм РМЖ. Так, в  

2016 г. РМЖ I–II стадий был диагностирован 

у 69,7 % пациенток, в то время как десять лет 

назад этот показатель составлял 61,8 % [2].  

К сожалению, РМЖ в стадии in situ был диаг-

ностирован только у 900 женщин (1,3 случая 

на 100 впервые выявленных злокачественных 

новообразований молочной железы) [2]. 

Отметим, что РМЖ остается ведущей 

причиной онкологической смертности среди 

женского населения. В РФ смертность от 

РМЖ в 2015 г. составила 15,17 случая на  

100 000 женского населения. Причем в тече-

ние последних 10 лет этот показатель умень-

шился на 12,53 % [3]. 

В настоящее время активно ведется по-

иск новых диагностических критериев, по-

зволяющих более точно спрогнозировать те-

чение онкологического процесса и индиви-

дуализировать лечебную тактику. 

Особый интерес для изучения представ-

ляют исследования микроРНК (miR) как по-

тенциального прогностического маркера при 

РМЖ. 

МикроРНК представляют собой группу 

небольших некодирующих РНК, способных 

регулировать экспрессию генов на по-

сттранскрипционном уровне путем связыва-

ния с нетранслируемой областью 3'-конца 

целевых мРНК. Это приводит к расщеплению 

мРНК-мишени с помощью рибонуклеазы 

AGO2 или к ингибированию трансляции [5]. 

Кроме того, miR могут оказывать свое дейст-

вие путем регуляции отношений между эф-

фекторами и мРНК-мишенями [6]. Наруше-

ние регуляции экспрессии miR и потенциаль-

ной экспрессии измененного гена может спо-

собствовать возникновению раковой опухо-

ли, фенотипически отличной от нормальной 

ткани [7]. 

В связи с вышеизложенным вопросы, ка-

сающиеся своевременной диагностики и про-

гноза проводимой терапии, приобретают 

особую значимость. 

Цель исследования. Оценка содержания 

miR в ткани опухоли женщин с рецидивом  

(в течение 5 лет после проведенного комплек-

сного лечении) и без рецидива заболевания. 

Материалы и методы. Исследование 

поводилось на кафедре онкологии и лучевой 

диагностики ФГБОУ ВО «Ульяновский госу-

дарственный университет», клиническая ба- 

за – Ульяновский областной клинический он-

кологический диспансер. Исследования мик-

роРНК проводились в Институте молекуляр-

ной и клеточной биологии СО РАН (г. Ново-

сибирск), а также Институте цитологии и ге-

нетики СО РАН (г. Новосибирск). Изучению 

подвергались биоптаты злокачественных 

опухолей молочных желез 156 пациенток, 

находившихся на лечении в Ульяновском об-

ластном клиническом онкологическом дис-

пансере. 

Также проводился ретропроспективный 

анализ историй болезни и амбулаторных карт 

этих пациенток. Все пациентки были распре-

делены по двум группам в зависимости от 

рецидива опухолевого процесса, развившего-

ся в течение последующих 5 лет после про-

ведения операции. Женщины с рецидивом 

опухоли (72 чел.) составили основную груп-

пу, пациентки с безрецидивным течением 

(84 чел.) – группу сравнения. Возраст боль-

ных, включенных в исследование, находился 

в диапазоне 45–70 лет, средний возраст со-

ставил 54,6±2,4 года.  

Все пациентки получали стационарное 

лечение в соответствии с верифицированным 

на догоспитальном этапе диагнозом рака мо-

лочной железы I и II степеней (первично-

операбельные опухоли). Стадия процесса 

была подтверждена патоморфологически по-

сле выполнения оперативного лечения и оп-

ределялась согласно международной класси-

фикации TNM в редакции от 2010 г. Биоло-

гический подтип опухолей определялся им-

муногистохимически по стандартным крите-

риям (рецепторы эстрогена и прогестерона, 

HER-2/neu-статус и уровень индекса проли-

ферации Ki-67). Согласно полученным дан-
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ным все пациентки страдали люминальным 

HER-2/neu негативным РМЖ.  

Полученные срезы опухоли окрашивали 

гематоксилин-эозином, выборочно гематок-

силином и пикрофуксином по Ван Гизону на 

коллагеновые волокна, часть срезов окраши-

вали альциановым синим на выявление кис-

лых гликозаминогликанов. Микроскопические 

препараты исследовали методом обзорной 

микроскопии на световом микроскопе Leica 

DME (Германия). В патоморфологическом за-

ключении у каждой из пациенток указывался 

суммарный балл злокачественности (СБЗ) [8]. 

СБЗ предусматривал расчет морфологических 

параметров опухоли в баллах: степени диффе-

ренцировки опухоли (1–3 балла), клеточного 

полиморфизма (1–3 балла), митотической ак-

тивности (1–3 балла), характера инвазивного 

роста (1–5 баллов), опухолевых эмбол в со-

судах стромы (0–3 балла), клеточной реакции 

в строме опухоли (0–3 балла). Таким обра-

зом, СБЗ опухолей может варьировать от 4 до 

20 баллов: 

1) опухоли с очень низким злокачест-

венным потенциалом, без видимого контакта 

с сосудами стромы – 4–9 баллов; 

2) опухоли с низким злокачественным по-

тенциалом, с преимущественно местным лим-

фогенным метастазированием – 10–13 баллов; 

3) опухоли с умеренным злокачествен-

ным потенциалом, обладающие способно-

стью к местному лимфогенному и гематоген-

ному метастазированию, – 14–17 баллов; 

4) опухоли с высоким злокачественным 

потенциалом (с любым количеством опухо-

левых эмболов в лимфатических сосудах, с 

инвазией в кровеносные сосуды стромы) – 

18–20 баллов [8]. 

По СБЗ все женщины относились к уме-

ренной группе риска по развитию рецидива за-

болевания. СБЗ в группах составил 14–15 бал-

лов. Женщины с высоким и низким СБЗ ис-

ключались из исследования. 

Гистологическая характеристика опухо-

лей, вошедших в исследование, представлена 

в табл. 1. 

 

Таблица 1 

Гистологические варианты РМЖ у женщин выделенных групп, n (%) 

Группа женщин 

Инфильтрирующий  

дольковый рак  

(ИДР) 

Инфильтрирующий  

протоковый рак 

(ИПР) 

Инфильтрирующий 

смешанный рак 

(ИСР) 

Основная группа (n=72) 
12 

(16,7±4,4) 

43 

(59,7±5,8) 

17 

(23,6±5,0) 

Группа сравнения (n=84) 
15 

(17,9±4,2) 

48 

(57,1±5,4) 

21 

(25,0±4,8) 

р1-2 >0,05 >0,05 >0,05 

Примечание. р1-2 – показатель достоверности различий данных в сравниваемых группах. 

 
Как видно из данных, представленных в 

табл. 1, распределение по гистологическим 

формам РМЖ в группах не имело досто- 

верных различий, в то же время внутри каж-

дой группы наибольшая доля приходилась на 

инфильтрирующий протоковый рак (ИПР), 

частота которого в основной группе соста- 

вила 59,7±5,8 %, а в группе сравнения – 

57,1±5,4 %, что согласуется с данными лите-

ратуры о распространенности этой формы 

патологического процесса [9]. 

Наибольшее число рецидивов заболева-

ния было отмечено в первые два года после 

проведенного комплексного лечения (в общей 

сложности на них пришлось 50 (69,4±5,5 %) 

случаев) (табл. 2). В последующие годы реци-

дивирование процесса снижалось. На 5-й год 

наблюдения рецидив был выявлен только  

у 4 (5,6±2,7 %) женщин. Наиболее часто 

встречались рецидивы у женщин с инфильт-

рирующим протоковым раком – 43 (59,7± 

±5,8 %) случая. 
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Таблица 2 

Частота рецидивов у женщин основной группы в зависимости  

от гистологического варианта опухоли, n (%) 

Время рецидива 

опухоли 

Инфильтрирующий 

дольковый рак  

(n=12) 

Инфильтрирующий 

протоковый рак 

(n=43) 

Инфильтрирующий 

смешанный рак 

 (n=17) 

Всего 

1-й год 
5 

(41,7±14,8) 

12 

(27,9±6,9) 

7 

(41,2±12,3) 

24 

(33,3±5,6) 

2-й год 
7 

(58,3±14,9) 

14 

(32,6±7,2) 

5 

(29,4±11,4) 

26 

(36,1±5,7) 

3-й год - 
8 

(18,6±6,0) 

3 

(17,6±9,5) 

11 

(36,1±5,7) 

4-й год - 
6 

(13,9±5,3) 

1 

(5,0±5,9) 

7 

(9,7±3,5) 

5-й год - 
3 

(6,9±3,9) 

1 

(5,9±5,9) 

4 

(5,6±2,7) 

 
Также для оценки опухоли применялись 

иммуногистохимические методы (ИГХ) и ме-

тод полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

С помощью ИГХ определялись наличие 

и уровень экспрессии рецепторов эстрогена 

(ЭР) и прогестерона (ПР) в первичной опухо-

ли, значение индекса пролиферации Ki-67 и 

экспрессия HER-2/neu (метод D.C. Allred). 

При спорном (++) результате ИГХ-анализа на 

HER-2/neu проводилось определение ампли-

фикации гена HER2 методом гибридизации 

in situ (FISH/CISH). В процессе анализа ис-

пользовался стандартный протокол компании 

«Дако». 

Методом ПЦР в реальном времени по 

стандартной методике определялось содержа-

ние miR-21, miR-155, miR-205 и miR-125b как 

наиболее информативных в прогностическом 

плане маркеров распространения опухоли. 

Собранные в процессе работы первичные 

данные вносились в базу в виде таблиц-

файлов, для обработки которых использова-

лась программа Statistica 6 (StatSoft Inc., 

США). В программе производилась первич-

ная группировка полученного материала, от-

дельные статистические расчеты.  

Строились вариационные ряды, для всех 

параметров в которых вычислялись значения 

средней арифметической (М-Mean), средне-

квадратического отклонения (а=Std. Dev.) и 

стандартная ошибка (t=Std. Error). Достовер-

ность различий между показателями оцени-

валась t-критерием Стьюдента. Полученные 

результаты считались статистически досто-

верными при p<0,05. 

Отметим, что нами намеренно не были 

сопоставлены значения miR в опухолевой и 

здоровой ткани, поскольку такие исследова-

ния проводились ранее и достаточно широко 

освещены в литературе [10–12]. 

Для определения диагностической цен-

ности содержания miR нами были выбраны 

те из них, изменения экспрессии которых в 

развитии РМЖ были доказаны более ранни-

ми работами: miR-21, miR-155, miR-205 и 

miR-125b [13, 14]. 

Результаты. Были проведены корреля-

ционные параллели между индивидуальны- 

ми показателями miR женщин с идентичны- 

ми показателями СБЗ с Ki-67 в диапазоне  

6–16 % (табл. 3). 

Как видно из приведенных в табл. 3 дан-

ных, в группе женщин с рецидивом РМЖ 

экспрессия miR-21 оказалась достоверно вы-

ше, чем в группе сравнения, в то время как 

остальные показатели – значительно ниже, 

чем в группе сравнения. 

Более наглядно соотношение индивиду-

альных корреляций в группах отражено на 

рис. 1. 
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Таблица 3 

Индивидуальные корреляции miR в образцах опухолей женщин сравниваемых групп  

с пороговыми значениями Ki-67 в диапазоне 6–16 % 

Название 

miR 

Основная группа (n=19) Группа сравнения (n=59) 

р1-2 Значения  

индивидуальной 

 корреляции 

Среднее 

значение 

Значения  

индивидуальной  

корреляции 

Среднее 

значение 

miR-21 0,01–0,99 0,68±0,10 0,02–0,48 0,22±0,1 <0,01 

miR-155 0,04–0,52 0,23±0,04 0,3–0,98 0,57±0,08 <0,001 

miR-125b 0,07–0,44 0,32±0,01 0,52–0,94 0,73±0,04 <0,001 

miR-205 0,03–0,37 0,11±0,03 0,4–0,95 0,62±0,06 <0,001 

Примечание. р1-2 – показатель достоверности различий данных в сравниваемых группах. 

 

 

 
 

Рис. 1. Средние значения индивидуальных корреляций miR в образцах опухолей женщин 

сравниваемых групп с пороговыми значениями Ki-67 в диапазоне 6–16 % 

 
Полученные результаты подтверждают 

данные литературы о роли негативной регу-

ляции генов-супрессоров в патогенезе опухо-

ли [15, 16]. 

Далее были сопоставлены индивидуаль-

ные корреляции miR в опухолях женщин 

сравниваемых групп с пороговыми значе-

ниями Ki-67 в пределах 17–20 % (табл. 4). 

Учитывая тот факт, что изменения инди-

видуальных корреляций в группах женщин с 

рецидивным и безрецидивным течением 

РМЖ идентичны в диапазоне Ki-67 6–20 %, 

мы сравнили соотношения отдельных корре-

ляционных изменений исследуемых miR. 

Поскольку наиболее исследованным по-

казателем в практике развития опухолей яв-

ляется miR-21 – онкоген, увеличивающий 

пролиферативную и инвазивную активность 

опухолевых клеток [17–19], то именно его  

мы взяли за отправной критерий измене- 

ний остальных показателей микроРНК в 

группах, отобрав образцы опухолей женщин 

с диапазоном индивидуальных корреляций 

miR-21 в пределах 0,01–0,52 (аналогичным 

таковому у женщин группы сравнения с без-

рецидивным течением рака молочной желе-

зы) (табл. 5). 
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Таблица 4 

Индивидуальные корреляции miR в образцах опухолей женщин сравниваемых групп  

с пороговыми значениями Ki-67 в диапазоне 17–20 % 

Название 

miR 

Основная группа (n=32) Группа сравнения (n=13) 

р1-2 Значения  

индивидуальной  

корреляции 

Среднее 

значение 

Значения 

индивидуальной  

корреляции 

Среднее  

значение 

miR-21 0,03–0,89 0,59±0,02 0,04–0,52 0,31±0,02 <0,001 

miR-155 0,03–0,61 0,26±0,03 0,32–0,98 0,62±0,07 <0,001 

miR-125b 0,04–0,51 0,29±0,02 0,48–0,91 0,69±0,02 <0,001 

miR-205 0,02–0,41 0,22±0,04 0,60–0,92 0,59±0,03 <0,001 

Примечание. р1-2 – показатель достоверности различий данных в сравниваемых группах. 

 
Очевидно, что индивидуальные корреля-

ции miR при значениях Ki-67 в диапазонах  

6–16 и 17–20 % носили однонаправленный 

характер и практически не имели различий. 

Наглядно соотношения индивидуальных 

корреляций miR представлены на рис. 2. 

Полученные результаты свидетельство-

вали о том, что у женщин основной группы 

при низких значениях СБЗ, средних значени-

ях Ki-67 и одинаковом диапазоне miR-21 

имелись различия в соотношении экспрессии 

только онкосупрессорных miR (рис. 3). 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Показатели средних индивидуальных корреляций miR в группах: 

1 – основная группа (n=19), 2 – группа сравнения (n=59) – у женщин  

с показателями Ki-67 в диапазоне 6–16 %; 

3 – основная группа (n=32), 4 – группа сравнения (n=13) – у женщин  

с показателями Ki-67 в диапазоне 17–20 % 
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Таблица 5 

Соотношение корреляций miR в образцах опухолей женщин сравниваемых групп  

(при miR-21 в диапазоне 0,01–0,52, среднее значение в основной группе – 0,28±0,02,  

в группе сравнения – 0,27±0,01) 

Название  

miR 

Основная группа (с рецидивом) 

(n=72) 

Группа сравнения (безрецидивная) 

(n=27) 

р1-2 Соотношение  

корреляций miR 

(M±m) 

Среднее  

значение 

Соотношение  

корреляций miR 

(M±m) 

Среднее  

значение 

miR-155 1,30±0,02 0,21±0,01 2,60±0,02 0,60±0,06 <0,001 

miR-125b 0,70±0,01 0,41±0,02 2,60±0,01 0,71±0,03 >0,05 

miR-205 2,80±0,02 0,10±0,03 2,20±0,02 0,59±0,03 <0,001 

Примечание. р1-2 – показатель достоверности различий данных в сравниваемых группах. 

 

 
 

Рис. 3. Соотношение miR внутри сравниваемых групп 

 
Заключение. Таким образом, можно 

сделать вывод, что у женщин со средним 

значением СБЗ и Ki-67, приближенным к по-

роговому значению, на характер течения за-

болевания ключевое влияние оказывает не 

абсолютное значение циклов miR, а соотно-

шение miR-онкостимуляторов и онкосупрес-

соров. При этом наиболее информативными 

являются соотношения miR-21/miR-155 и 

miR-21/miR-205. Что касается соотношения 

miR-21/miR-125b, то разница соотношений 

была недостоверной. 

В связи с этим у женщин со средним зло-

качественным потенциалом по СБЗ 14–17 бал-

лов и содержанию Ki-67 в пределах 6–20 %  

в прогнозе течения заболевания и для персо-

нификации химиотерапии целесообразно ис-

следовать соотношения miR-21/miR-155  

и miR-21/miR-205 в ткани опухоли. 
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CHANGES OF MICRORNA  

IN FORECAST OF BREAST CANCER RECURRENCE 
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The objective of the study is to estimate the microRNA content in the breast tumor tissue of women with 
recurrent breast cancer (within 5 years after the complex treatment) and without disease recurrence. 
Materials and Methods. The authors examined biopsy samples of mammary malignant tumors in 156 pa-
tients. The treatment group enrolled 72 patients with tumor recurrence; the experimental group consisted 
of 84 patients without relapse. They also conducted a retrospective analysis of patients’ histories. All pa-
tients suffered primary-operable luminal HER2-neo negative breast cancer, and underwent complex in-
patient treatment. The total malignancy score (TMS) in the groups was 14–15 points. Besides pathomor-
phological studies, the microRNA content in the tumor was estimated by real-time PCR. Statistica 6 
(StatSoft Inc., USA) was used for material processing. 
Results. Groups of women with recurrent and disease-free breast cancer demonstrated identical changes 
in individual correlations in Ki-67 range (6–20 %). In the same microRNA-21 range, MicroRNA expres-
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sion in women of the treatment group with mean TMS and Ki-67 values differs only in correlation of tu-
mor suppressor microRNA. 
Conclusion. The ratio of microRNA tumour-stimulators and tumor-suppressors (not the absolute value 
of microRNA cycles) influence the disease state in women mean of TMS and Ki-67 values, which are 
close to the threshold value. Thus, the most informative are microRNA-21/microRNA-155 and micro-
RNA-21/microRNA-205 correlations. MicroRNA-21/microRNA-125b correlation difference was weak. 
 
Keywords: breast cancer, total malignancy score, immunohistochemistry, microRNA. 
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