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Роль микроРНК при злокачественных 
новообразованиях органов брюшной полости 
с явлениями перитонеального канцероматоза
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РЕЗЮМЕ
Позднее обнаружение диссеминации брюшины при опухолях органов брюшной полости по результатам визуальных неинвазивных 
и инвазивных методов диагностики (позитронно-эмиссионная томография, компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография, лапароскопия и лапаротомия) обусловливает низкую выживаемость пациентов. Низкая эффективность диагности-
ки на ранних стадиях, отсутствие единого подхода к выбору тактики лечения говорят о необходимости углубленного изучения 
механизмов развития и прогрессирования опухолей органов брюшной полости с явлениями перитонеального канцероматоза.
Весьма актуальным в последнее десятилетие является изучение молекулярных механизмов развития злокачественных ново-
образований. Многочисленные исследования подтверждают участие микроРНК в развитии и прогрессировании рака. В обзоре 
рассматриваются современные представления о роли микроРНК в канцерогенезе рака желудка, колоректального рака и сопрово-
ждающего их перитонеального канцероматоза. Показана роль микроРНК в патогенезе онкологических заболеваний. Полученные 
в результате проведенного обзора данные говорят о важности изучения молекулярно-генетических особенностей опухолевого 
роста и о возможности применения микроРНК в качестве диагностических маркеров и факторов прогноза при злокачественных 
новообразованиях органов брюшной полости с явлениями перитонеального канцероматоза.
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The role of miRNA in abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis
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Late diagnosis of peritoneal carcinomatosis in abdominal cancer verified by noninvasive and invasive imaging techniques (i.e., positron 
emission tomography, computed tomography, magnetic resonance imaging, laparoscopy, laparotomy etc.) accounts for low survival of these 
patients. Low efficacy of early diagnostic tests and a lack of a common approach to treatment choice demonstrate that the mechanisms of the 
development and progression of abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis are to be investigated.
Research of cancer molecular mechanisms is of particular importance over the last decade. Numerous studies support the involvement of 
microRNA (miRNA) in cancer development and progression. This article reviews current conception of miRNA role in the development of 
gastric and colorectal cancer and associated peritoneal carcinomatosis. The role of miRNA in cancer pathogenesis is described. Our findings 
demonstrate the importance of studying molecular genetic hallmarks of tumor growth and potential use of miRNA as a diagnostic marker and 
predicting factor in abdominal cancer with peritoneal carcinomatosis.
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Введение
Согласно данным Международного агентства по иссле-

дованию рака Всемирной организации здравоохранения, 
в 2018 г. в мире заболели 18 млн человек, 9,5 млн человек 
скончались от онкологических заболеваний [1]. Ежегодно 
в России выявляются около 36 тыс. новых случаев рака же-
лудка и свыше 60 тыс. случаев колоректального рака (КРР). 
Более 35 тыс. больных умирают от данных нозологий [2]. 
Выявление опухолей органов брюшной полости зача-
стую затруднено, что отсрочивает их раннюю диагностику 
и своевременное лечение. Вовлечение в процесс брюшины, 
как правило, обнаруживается достаточно поздно. Неинва-

зивные методы исследования характеризуются низкой ин-
формативностью в отношении локализованного канцеро-
матоза брюшины. Для подтверждения диагноза требуется 
проведение инвазивных вмешательств, таких как лапаро-
скопия или лапаротомия [3, 4].

Большие затруднения вызывает выбор тактики ле-
чения пациентов c перитонеальным канцероматозом 
(ПК). Несмотря на отсутствие альтернативных мето-
дов лечения, предложенный метод циторедуктивной 
хирургии в сочетании с внутрибрюшинной гипертер-
мической химиотерапией возможно применять у огра-
ниченной части больных [5]. Низкая эффективность диа-
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гностики на ранних стадиях, отсутствие единого подхода 
к выбору тактики лечения свидетельствуют о необхо-
димости углубленного изучения механизмов развития 
и прогрессирования опухолей органов брюшной полости 
с явлениями ПК.

Обнаружение дифференциально экспрессируемых ми- 
кроРНК при онкологических заболеваниях говорит о клю- 
чевой роли этих молекул в канцерогенезе. Выявленные  
микроРНК могут применяться в качестве диагности-
ческих маркеров и прогностических факторов. Ран-
нее обнаружение признаков прогрессирования опухоли 
и поражения брюшины на молекулярном уровне позволит 
своевременно корректировать тактику ведения пациентов, 
а также расширить группу лиц, у которых может быть про-
ведена специфическая терапия. Это, в свою очередь, уве-
личит выживаемость и повысит качество жизни пациентов 
с раком органов брюшной полости. Более того, измерение 
уровня экспрессии микроРНК до и после лечения позво-
лит оценить эффективность проводимой терапии, целесо
образность ее дальнейшего проведения и, при необходимо-
сти, сменить курс лечения на более подходящий в каждом 
конкретном случае.

МикроРНК в онкологии
Большая роль в изучении ключевых этапов канцероге-

неза отводится молекулярно-генетическим исследованиям. 
В последнее десятилетие появилось большое количество 
исследований, посвященных роли малых регуляторных мо-
лекул генной транскрипции микроРНК. Они представляют 
собой класс коротких, не кодирующих белок молекул РНК, 
являющихся важными участниками эпигенетической регу-
ляции [6]. В нормальных клетках они играют важную роль 
в клеточной дифференцировке, пролиферации, апоптозе 
и других биологических процессах. Изменения профиля 
экспрессии микроРНК обнаружены при развитии и про-
грессировании большинства злокачественных новообразо-
ваний. При этом они могут выступать в качестве онкогенов 
и супрессоров опухолевого роста [7].

На данный момент идентифицировано большое ко-
личество микроРНК как с повышенной, так и с понижен-
ной экспрессией в опухолях разных локализаций. Отдель-
ные микроРНК и их сочетания уже сейчас предлагается 
использовать в качестве диагностических маркеров и про-
гностических факторов. Также рассматривается возмож-
ность их применения в качестве ингибиторов опухолево-
го роста [8].

МикроРНК и рак желудка
Рак желудка относится к опухолям органов брюшной по-

лости, характеризующимся поздним обнаружением в связи 
с бессимптомным течением в большинстве случаев. Много-
численные исследования в области генетики выявили абер-
рантную экспрессию микроРНК при раке желудка. Было 
выяснено, что микроРНК-21 вызывает усиленную проли-
ферацию и ингибирование апоптоза в тканях опухоли [9]. 
В другом исследовании повышенная экспрессия микро- 
РНК-421 была выявлена в 73% тканей рака желудка 
по сравнению с соседними нормальными тканями [10]. 
Таким образом, микроРНК-421 и микроРНК-21 мо-
гут рассматриваться в качестве потенциальных маркеров 
с целью выявления рака желудка. В 2018 г. L. Alessandrini 
et al. обобщили существующие исследования экспрес-

сии микроРНК при раке желудка. Была выявлена повы-
шенная экспрессия микроРНК-449, -181c, -221, -222, 
-150, -146а, -124, -200с, -382, -125а-5p. В свою оче-
редь, обнаружена пониженная экспрессия микроРНК-145 
и -29а/с. Все вышеперечисленные микроРНК регулируют 
деятельность генов, ответственных за такие процессы, как 
пролиферация, регуляция клеточного цикла, инвазия, ме-
тастазирование, ангиогенез, апоптоз [11].

Недавние исследования показали, что микроРНК может 
применяться в терапии рака. К примеру, микроРНК-34 по-
давляет рост в нескольких опухолях, включая рак молоч-
ной железы, рак печени, рак легкого и рак желудка [12].

На сегодняшний день исследования в области эпигене-
тической регуляции опухолевого роста продолжаются. Ак-
тивно обсуждается возможность их применения как в диа-
гностике, так и в лечении рака желудка.

МикроРНК и колоректальный рак (КРР)
КРР является одной из частых причин смерти 

от рака во всем мире [13]. Исследование профиля экспрес-
сии микроРНК выявило повышенную экспрессию микро- 
РНК-31-5p в мутантных раках BRAF [14].

МикроРНК-21 — хорошо изученная нуклеотидная по-
следовательность, которая считается одним из многообе-
щающих неинвазивных биомаркеров для раннего выявле-
ния КРР. МикроРНК-21 высоко экспрессируется на ранней 
стадии КРР [15]. Многочисленные исследования подтвер-
дили перспективы использования микроРНК-21 в качестве 
одного из диагностических биомаркеров для раннего обна-
ружения этого онкологического заболевания [16].

В 2010 г. проводилось одно из первых исследований по об-
наружению микроРНК в стуле пациентов с КРР. Анализ уров-
ня экспрессии показал нарушение регуляции микроРНК-21 
и микроРНК-106а, которые также были предложены в каче-
стве потенциальных биомаркеров для скрининга КРР [17].

В другом исследовании уровня микроРНК в образцах 
стула была обнаружена повышенная экспрессия микро- 
РНК-17-92a и микроРНК-135b у пациентов с КРР 
по сравнению с таковой в кале здоровых людей. Эти ми
кроРНК были также предложены в качестве потенциаль-
ных маркеров неинвазивного скрининга КРР [18].

Изучение механизмов эпигенетической регуляции опу-
холевого роста продолжается. Активно проводятся иссле-
дования по разработке биомаркеров, которые могут ис-
пользоваться для прогнозирования и мониторинга ответа 
на лекарственную терапию при КРР.

Молекулярно-биологические нарушения  
при перитонеальном канцероматозе

ПК представляет собой позднюю стадию проявления 
опухолей органов брюшной полости. Вовлечение в пато-
логический процесс брюшины чаще всего происходит бес-
симптомно. Наличие ПК снижает общую выживаемость 
пациентов со злокачественными новообразованиями ор-
ганов брюшной полости. Это обусловливает важность рас-
смотрения проблемы.

Механизм развития ПК представляет собой слож-
ный многоступенчатый процесс, требующий углубленного 
и всестороннего изучения. Перспективным направлением 
является обнаружение биомаркеров с целью прогнозиро-
вания течения заболевания и определения места дальней-
шего распространения.
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S. Heublein et al. идентифицировали микроРНК, кото-
рые дифференциально экспрессируются среди образцов 
КРР без отдаленных метастазов, с метастазами в печень 
или брюшину. Они определили, что микроРНК-31-5p 
избыточно экспрессируется у пациентов с КРР, у кото-
рых был диагностирован ПК. Таким образом, риск отда-
ленного метастатического распространения может быть 
предсказан, исходя из молекулярного профиля первичной 
опухоли [19].

Сообщается, что слой перитонеальных мезотелиаль-
ных клеток, выстилающий брюшную полость, способен 
подвергаться мезотелиально-мезенхимальной трансфор-
мации (ММТ), важному морфологическому изменению 
в процессе прогрессирования рака. Многие исследования 
показали, что благодаря MMT клетки мезотелия приоб-
ретают повышенную инвазивную способность и присое-
диняются к раковым клеткам, а также приобретают спо-
собность синтезировать воспалительные и ангиогенные 
факторы. В 2018 г. Q.  Li et al. опубликовали результаты 
исследования, в котором определили, что экзосомаль-
ная микроРНК-21-5p, полученная из опухоли желудка, 
способствует метастазированию в брюшину посред-
ством ММТ. Они показали возможность использования 
экзосомальной микроРНК-21-5p в качестве новой тера-
певтической мишени метастатического поражения брюш-
ной полости при раке желудка [20].

В 2017 г. J. Zheng et al. выяснили, что микроРНК-136 мо-
жет значительно ингибировать специфичные для рака желуд-
ка метастазы в брюшину путем подавления его целевого гена 
HOXC10. Они также показали, что ее низкая экспрессия 
в значительной степени связана с увеличением перитонеаль-
ного метастазирования и ухудшением прогноза [21].

Y. Takei et al., проведя в 2018 г. исследование на орто-
топических моделях рака у мышей, заявили о возмож-
ности применения микроРНК-200c и микроРНК-141 
и их генов-мишеней ZEB1/ZEB2 для терапии диссемини-
рованного поражения брюшины у пациентов со скирроз-
ным раком желудка [22].

Весьма противоречивые данные были получены 
в исследовании M.  Tokuhisa et al., результаты которо-
го были опубликованы в 2015 г. Исследователи идентифи-
цировали несколько РНК, присутствующих в экзосомах, 
в перитонеальном асците, перитонеальном лаваже и мета-
статических клеточных линиях ПК. В качестве значительно 
дифференцируемых были отобраны следующие микроРНК:  
микроРНК-1202, -1207-5p, -1225-5p, -320c и -4270. Было 
обнаружено, что микроРНК-1225-5p активируются на бо-
лее поздних стадиях рака желудка, в то время как в первич-
ной ткани рака желудка микроРНК-1225-5p, как правило, 
подавлялась. В этом же исследовании было выяснено, что 
вышеуказанная микроРНК в первичном опухолевом очаге 
ингибирует рост и инвазию раковых клеток. Полученный ре-
зультат позволяет предположить, что микроРНК-1225-5p 
в перитонеальном лаваже высвобождается нормальной тка-
нью в качестве ингибитора опухолевого роста или облегчает 
прикрепление раковых клеток к брюшине [23].

Заключение
Анализ известных литературных данных показал 

важность изучения молекулярно-биологических меха-
низмов развития и прогрессирования опухолей органов  
брюшной полости. Поиск ключевых молекул микроРНК, 

сопровождающих развитие и течение ПК, позволит рас-
ширить диагностический подход к данной проблеме. 
Основная цель применения молекулярно-генетическо-
го исследования путем оценки уровня микроРНК — по-
вышение эффективности оказания медицинской по-
мощи путем внедрения новых методов диагностики 
ПК и своевременного начала лечения. Данные научной 
литературы показывают, что дифференциально экс-
прессируемые микроРНК могут найти свое применение 
не только в диагностике, но и в терапии онкологических 
заболеваний в качестве супрессоров опухолевого роста. 
Такой подход позволит повысить медиану выживаемости 
и улучшить качество жизни пациентов, страдающих зло-
качественными новообразованиями органов брюшной 
полости с явлениями ПК.
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