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Д.К. Чебанов1, И.Н. Михайлова2, А.А. Абрамов1, Н.С. Воробьева3 

1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
2 ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва

3 НИЦ «Курчатовский институт»

Цель исследования: Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о роли 
микроРНК и экзосом в формировании и развитии злокачественных опухолей молочной железы.
Материал и методы: В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей из базы данных Pubmed, 
опубликованных преимущественно в последние 5 лет. 
Результаты: Описаны возможные механизмы участия нескольких десятков основных микроРНК в формировании 
злокачественных процессов. Отмечена роль экзосом в обмене микроРНК и других регуляторных молекул 
между клетками, который вызывает изменение свойств клеток, в том числе злокачественное перерождение 
и метастазирование.
Заключение: Необходимо проведение дальнейших исследований в направлении влияния экзосомальных микроРНК, 
циркулирующих в кровотоке, на процессы возникновения и развития злокачественных опухолей молочной 
железы с целью формирования диагностических и прогностических панелей для эффективной диагностики 
и персонализированного подбора терапии рака молочной железы.
Ключевые слова: экзосомальные микроРНК, рак молочной железы.
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Objective of the research. To conduct a systematic analysis of the data available in current literature concerning the role 
of microRNA and exosomes in the formation and development of breast cancer.
Materials and Methods. The review includes the data of foreign and national articles from Pubmed database, having been 
published primarily over the last 5 years. 
Results. Possible mechanisms of the participation of several dozens of major microRNAs in the formation of malignant pro-
cesses are described. The article highlights role of exosomes in the exchange of microRNA and other regulatory molecules 
between cells including malignant degeneration and metastasis. 
Conclusion. It is necessary to conduct further research focusing on the infl uence of exosomal microRNA, circulating in the 
bloodstream, on the process of emergence and development of breast cancer with the objective of forming of diagnostic and 
prognostic panel needed for effective diagnosis and personalised selection of therapy for breast cancer. 
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Рак молочной железы (РМЖ) является 
наиболее распространенной причиной смерти 
от онкологических заболеваний среди женщин, 
которая в 2012 году привела к гибели 522 тыс. 
пациенток [70]. По данным Международного 
агентства по изучению рака (http://www.iarc.fr/), 
у 1,7 млн женщин (11,9%) был диагностиро-
ван рак молочной железы. Согласно статисти-
ке Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в России рак молочной железы также 
занимает первое место по показателям забо-
леваемости (20%) и смертности (17,3%) среди 
злокачественных заболеваний женщин в воз-
расте 40–85 лет.

Опухоли молочной железы неоднородны. 
Выделяют следующие варианты РМЖ: базально-
подобный, люминальный А, люминальный В и 
HER-2, что соответствует различным профилям 
экспрессии генов и микроРНК [47].

МикроРНК — небольшие молекулы ну-
клеиновых кислот, способные регулировать 
экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне, вызывая деградацию мРНК-мишеней 
или нарушение трансляции как специфиче-
ски, так и нет [5]. В последние годы было 
показано, что микроРНК (миРНК) являются 
критическими регуляторами глобальной экс-
прессии мРНК в нормальных и ненормальных 
биологических процессах, в том числе и при 
раке [64].

Согласно последним исследованиям, про-
цесс переноса многих микроРНК является 
функцией особых микровезикул, называемых 
экзосомами.

Экзосомы — это частицы (30–100 нм), 
состоящие из билипидной оболочки и со-
держащие внутри мРНК, микроРНК и белки, 
выполняют, таким образом, функции инфор-
мационного межклеточного взаимодействия 
за счет адресной доставки информации и ве-
ществ к лизосомам и плазматическим мем-
бранам других клеток. Конкретный состав 
экзосом уникален и зависит от типа клеток, 
в которых они образуются. Экзосомы вы-
деляются при экзоцитозе поздних эндосом 
всеми клетками организма, однако было по-
казано, что опухолевые клетки различных 
форм и стадий рака продуцируют экзосомы 
в значительно большем количестве, чем нор-

мальные клетки [42, 41]. Некоторые экзосомы 
участвуют в процессах восстановления тка-
ней и в норме не блокируются иммунной си-
стемой. В опухолевых же клетках происходит 
более активная выработка экзосом, большин-
ство из которых уничтожаются иммунным 
ответом, за исключением тех, которые имеют 
определенные маркеры и распознаются как 
нормальные пролиферативные. 

В основе всех новообразований лежит не-
контролируемое деление клеток. С другой 
стороны, пролиферация играет в организме 
важную роль не только при патологических 
состояниях, но и при нормальной жизне-
деятельности, например, в процессе восста-
новления поврежденных тканей и органов. 
В большинстве случаев вовлекаются множе-
ство клеток различного происхождения. Ме-
ханизм регенерации невозможен без обмена 
информацией между клетками, который про-
исходит с помощью экзосом. В то же время 
одним из этапов метастазирования является 
приобретение клетками свойств подвижно-
сти. Способность экзосом вызывать подвиж-
ность клеток коррелирует с их метастатиче-
ской активностью. Такое заключение сделано 
в результате исследования клеточных линий 
РМЖ [18].

За последние годы было получено много 
информации о внутренних и поверхностных 
компонентах экзосом. Поверхностными мар-
керами всех экзосом являются белки CD63, 
CD81, CD9, CD24 и белки теплового шока 
Hsp [57, 36]. Внутри экзосом содержатся как 
матричные РНК, кодирующие информацию 
о белках, так и микроРНК. МикроРНК — это 
высококонсервативные малые (18–22 нуклео-
тидов) некодирующие нуклеиновые кислоты, 
регулирующие трансляцию белка путем на-
правления РНК-индуцированных ингибирую-
щих комплексов (RISCs) к 3’UTR мишени [6]. 
Поэтому микроРНК играют ключевую роль 
в развитии клеточной сигнализации, проли-
ферации и дифференцировки, регулируя экс-
прессию генов, необходимых для функцио-
нирования клетки [48]. Важно отметить, что 
признаки аберрантной экспрессии микроРНК 
были найдены почти при всех типах рака че-
ловека [30, 52, 8], а изменения их экспрессии 
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являются свидетельством злокачественного он-
кологического процесса [23]. Сами микроРНК 
присутствуют в крови в значительном количе-
стве, однако определить их принадлежность 
именно к онкологическим процессам представ-
ляется весьма сложным, поскольку тотальные 
микроРНК вовлечены во многие процессы ор-
ганизма. Как было показано выше, экзосомы 
выделяются значительно более активно именно 
опухолевыми клетками, поэтому более специ-
фичными по отношению к онкологическим 
процессам являются микроРНК, выделенные 
из экзосом. Экзосомы обеспечивают адресную 
доставку микроРНК к определенному типу кле-
ток, проникая через клеточную мембрану при 
наличии тропных рецепторов. К тому же на-
ходящиеся в экзосомах микроРНК устойчивы 
к дегенерации, поскольку защищены от цирку-
лирующих РНКаз мембраной. 

Посредством переноса огромного количе-
ства информационных молекул экзосомы осу-
ществляют важнейшие функции, как при фор-
мировании первичных опухолей, так и при их 
прогрессии, включая реорганизацию микро-
окружения и стромальных клеток [39, 44], 
увеличение инвазивной способности клеток 
[13], усиление экспрессии клетками проан-
гиогенных факторов, активацию онкогенных 
сигнальных путей [3] и доставку проапопто-
тических факторов к клеткам-мишеням, уча-
ствующим в процессах противоопухолевого 
иммунитета [22]. Поэтому одной из функций 
экзосом является горизонтальный перенос 
мРНК, микроРНК, а также онкогенных рецеп-
торов [62].

Экзосомы воздействуют на клетки-реци-
пиенты, специфически проникая и вызывая 
в них каскад генетических и эпигенетических 
изменений. Таким образом, экзосомы злока-
чественных клеток способствуют формирова-
нию ниш для метастазов [20, 46], так как они 
переносят молекулы, участвующие в форми-
ровании таковых ниш, а также могут повы-
шать проницаемость кровеносных сосудов, 
позволяя мигрирующим опухолевым клеткам 
находить локализации для образования мета-
стазов [21]. 

Экзосомы находятся в большинстве тка-
ней, и их можно выделять из всех биологи-

ческих жидкостей организма: крови, слю-
ны [28], молока, мочи, цереброспинальной 
жидкости и др. [60, 51]. Все эти факты дают 
основания рассматривать экозосомы в каче-
стве объектов для диагностики ранних ста-
дий рака.

Существует несколько подходов выделе-
ния экзосом, позволяющих изолировать их 
независимо от их происхождения. Основными 
методами являются хроматография, выделе-
ние с помощью антител или с помощью смол 
[49, 26], но самым простым и экономически 
выгодным способом является ультрацентри-
фугирование в градиенте плотности сахарозы 
(1,12–1,19 г/см3) [63].

В результате последних исследований по-
казано, что экзосомальные микроРНК могут 
использоваться не только в качестве диагно-
стических маркеров, но и могут применяться 
в лечении рака. Экзосомы — идеальный пере-
носчик лекарств [29]. Благодаря специфическим 
рецепторам на поверхности экзосомы избира-
тельно находят клетки-реципиенты, увеличи-
вая эффективность транспорта лекарственных 
препаратов, белков и микроРНК, и уменьшая 
вероятность побочных эффектов [61]. 

Как уже говорилось выше, экзосомы, яв-
ляясь переносчиками микроРНК, учувству-
ют во многих опухолево-связанных процес-
сах, таких как пролиферация, ангиогенез, 
эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП), стимулирование иммунного побега 
и метастазирование с участием многих типов 
клеток [4, 75, 32]. Так, например, ЭМП часто 
наблюдается при опухолевой инвазии и ме-
тастазировании и сопровождается потерей 
эпителиальных маркеров, коррелируя с экс-
прессией микроРНК-200а, микроРНК-200b, 
микроРНК-200c, микроРНК-141, и микроРНК-
429 [15]. P.K. Lim и др. [32] показали, что эк-
зосомальные микроРНК, полученные из мета-
стазов РМЖ в костном мозге (микроРНК-127, 
микроРНК-197, микроРНК-222 и микроРНК-
223), ингибируют пролиферацию раковых 
клеток молочной железы с помощью прямо-
го воздействия на ген CXCL12, что приводит 
к ингибированию развития рака молочной же-
лезы. Наряду с этим M. Yang и др. [69] сооб-
щили, что экзосомы опухолеассоциированных 
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макрофагов переносят микроРНК-223, инду-
цируя накопление ядерного β-катенина, при-
водящего к усилению инвазии опухоли.

Недавние исследования W. Zhou и др. [74] 
показали, что экзосомальные микроРНК спо-
собствуют метастазированию рака молочной 
железы. Высокие уровни экспрессии и коли-
чество секретируемого микроРНК-105 корре-
лирует с высокой степенью метастазирования 
РМЖ. МикроРНК-105 разрушает плотные об-
разования путем подавления экспрессии белка 
плотных соединений ZO-1 в отдаленных ор-
ганах. 

Кроме того, экзосомальные микроРНК свя-
заны с приобретением лекарственной устой-
чивости. W.X. Chen и др. [9] показали, что 
такие микроРНК (микроРНК-17, микроРНК-
30а, микроРНК-100 и микроРНК-222), вы-
деленные из экзосом клеток рака молочной 
железы, уменьшают химиочувствительность 
раковых клеток. Например, микроРНК-222, 
попадая в клетки-реципиенты, подавляет 
в них экспрессию фосфатазы и тензин гомоло-
га, которые участвуют в снижении эффектив-
ности адриамицина (adriamycin) и доцетаксе-
ла (docetaxel) [73].

Многие типы микроРНК вовлечены в про-
цесс канцерогенеза, и отклонение от нормаль-
ного уровня их экспрессии может приводить 
к развитию и прогрессированию различных 
типов рака [7, 25]. Зрелые микроРНК взаи-
модействуют с частично комплементарны-
ми последовательностями в 3'UTRs областях 
генов-мишеней, что приводит к деградации 
мРНК или ингибированию трансляции [24]. 
Кроме того, было показано, что некоторые 
микроРНК могут также связываться с 5'UTR 
или с открытой рамкой считывания их мише-
ней [34, 38]. Так, M. Liu и др. [35] показали, 
что микроРНК-483–5p (ген инсулиноподобно-
го фактора роста 2–IGF2) связывается непо-
средственно с 5'UTR этого гена и индуцирует 
транскрипцию в эмбриональной почке чело-
века и при опухоли Вильмса.

Основными микроРНК, обладающими он-
когенными свойствами, являются микроРНК-
21, микроРНК-155, микроРНК-373/520с и ми-
кроРНК, супрессирующие развитие опухоли: 
микроРНК-31, микроРНК-34с, микроРНК-125b, 

микроРНК-200, микроРНК-145. Метастати-
ческий потенциал опухоли также может быть 
связан с изменением экспрессии определен-
ных микроРНК, наиболее известными из кото-
рых являются микроРНК-10b, микроРНК-31, 
микроРНК-373/520с, микроРНК-335 и др.

Некоторые микроРНК, экспрессия которых 
сопровождает люминальный или базальный 
тип, связана с эпителиальной и миоэпители-
альной природой опухоли молочной желе-
зы. Самым ярким маркером люминального 
подтипа является микроРКН-200 [45]. Ми-
кроРНК из семейства miR-200 супрессируют 
работу ZEB1 и ZEB2 генов, которые отвечают 
за эпителиальный фенотип клетки и связаны 
с эпителиально-мезенхимальный переходом, 
который обеспечивает метастазирование кле-
ток. Наряду с этим микроРНК-200 связана 
с эпидермальным фактором роста и, соответ-
ственно, с клеточной инвазией. Таким обра-
зом, низкий уровень микроРНК-200 характе-
ризует высокий потенциал метастазирования 
и инвазии опухоли при базально-подобном 
типе РМЖ.

Исследования доброкачественных опу-
холей молочной железы выявили молеку-
лы, которые влияют на пролиферацию кле-
ток и являются супрессором опухолевого 
роста (микроРНК-193b, микроРНК-193a-3p, 
микроРНК-126, микроРНК-134, микроРНК-
486-5p, микроРНК-886–3p, микроРНК-195, 
микроРНК-497, микроРНК-143) и онкогенами 
(микроРНК-21, микроРНК-155, микроРНК-
17, микроРНК-9, let-7) [1]. Разные микроРНК 
могут либо стимулировать, либо супресси-
ровать развитие опухоли и метастазов. Они 
ассоциированы с разными подтипами рака 
и могут служить маркерами прогноза ответа 
на лекарственную терапию. Так, микроРНК-
221 и микроРНК-222 определяют чувствитель-
ность к тамоксифену, участвуя в регуляции экс-
прессии гена — рецептора эстрогена ESR1 [72]. 
Кроме того, микроРНК-221 и микроРНК-222 
определяют чувствительность к фулвестранту 
(fulvestrant), который применяют при неэффек-
тивном лечении тамоксифеном при РМЖ [50].

Во многих исследованиях показана ключе-
вая роль микроРНК-21 в инициации и прогрес-
сировании РМЖ, так как она влияет на синтез 
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белка опухолевого супрессора тропомиози-
на 1 (TPM1) и протеина, программирующего 
клеточную гибель 4 (PDCD4). В эксперимен-
тах на клеточных линиях установлено, что 
подавление активности этой микроРНК за-
тормаживает рост опухоли [43]. МикроРНК-
21 взаимодействует с 3’UTR концом мРНК, ко-
дирующей белки TPM1 и PDCD4 (programmed 
cell death protein 4). Блокируя синтез этих 
белков, микроРНК-21 стимулирует рост опу-
холи [17]. Кроме того, этот биомаркер воз-
можно использовать еще в качестве детекто-
ра опухолевой прогрессии и метастатической 
активности [54]. В ряде исследований также 
было показано, что наряду с целевыми генами 
TIMP3 и PDCD4, мишенями для микроРНК-21 
являются гены семейства RAS: RAB1B, RAB6B, 
RAB14 и RAB18 [68]. Более детальные иссле-
дования показали, что повышенный уровень 
экспрессии микроРНК-21 связан с негативным 
прогнозом больных РМЖ и зависит не только 
от стадии заболевания, но и от наличия рецеп-
торов прогестерона, гистологического класса 
и возраста [33].

МикроРНК-155 — другая молекула, экс-
прессия которой возрастает при поздних ста-
диях РМЖ, а также в клетках рака легкого, 
щитовидной железы, поджелудочной желе-
зы, толстой кишки и других органов. В не-
скольких работах доказано, что экспрессия 
микроРНК-155 регулируется компонентами 
TGF-β-SMAD-сигнального пути [67]. Инги-
бирование экспрессии микроРНК-155 тормо-
зит TGF-β-индуцированный эпителиально-
мезенхимальный переход и влияет на способ-
ность клеток к миграции и инвазии.

При опухолевых процессах РМЖ наблюда-
ется снижение уровня экспрессии микроРНК-
145, которая находится в норме в миоэпители-
альных клетках. При ее отсутствии происходят 
перестройки ткани молочной железы [55]. До-
бавление микроРНК-145 в культуру клеток 
РМЖ приводит к увеличению апоптоза, а так-
же ингибированию инвазии и метастазирова-
нию, через регуляцию гена MUC-1 [59].

Другим маркером РМЖ с высоким проли-
феративным индексом служит увеличение экс-
прессии гена let-7. Он характеризует высокую 

степень метастазирования в лимфоузлы и слу-
жит маркером негативного прогноза развития 
заболевания. МикроРНК гена let-7 участвует 
в регуляции таких опухоль-специфичных ге-
нов, как RAS и C-MYC [2].

Мишенью для микроРНК miR-10b явля-
ется ген HOXD1. Избыточная экспрессия 
этой микроРНК активирует инвазию и ме-
тастазирование при раке молочной железы. 
Аналогичной функциональной активностью 
обладают микроРНК miR-335, miR-31 (гены-
мишени: SOX4, TNC), miR-34, miR-29b 
(VEGFA, ANGPTL4, LOX) и miR-708 (NNAT) 
[37, 65, 27, 10, 53]. При активации роста опу-
холи в первую очередь играют роль let-7 (вли-
яющий на работу генов RAS и HMGA2), 
микроРНК-200c (BMI-1) [56, 71], семейство 
микроРНК-200, микроРНК-205, микроРНК-
103/107 и микроРНК-22, влияющие на работу 
генов ZEB1, DICER и TET семейство (TET1–3) 
[14, 40, 58].

Кроме того, наблюдалась связь микроРНК-
720 и микроРНК-155 с развитием рака молоч-
ной железы [19]. Установлено, что экспрессия 
микроРНК-720 снижена при метастатическом 
РМЖ, а реэкспрессия этой же микроРНК-720 
ингибирует клеточную инвазию, миграцию 
клеток и увеличивает эпителиальные марке-
ры, такие как Е-кадгерин, и снижает мезен-
химальные маркеры, такие как N-кадгерин, 
фибронектин, виментин и MMP-2 в ткани 
опухоли молочной железы [31]. МикроРНК-
31 так же обладает способностью регули-
ровать метастатическое прогрессирование 
РМЖ [66]. В работе 2009 года была показана 
обратная зависимость между ее экспрессией 
и метастатическим потенциалом клеток: по-
вышенный уровень микроРНК-31 обратно 
пропорционален склонности к образованию 
метастазов. Кроме того, стоит отметить, что 
использование микроРНК-31 как биомаркера 
эффективно при любом молекулярном подти-
пе опухоли. 

Другая микроРНК-125b имеет около 65 ми-
шеней, в частности, эпидермальный фактор 
роста HER-2/neu или CD340, определение ко-
торого является обязательным в терапии РМЖ 
[12].



9

Онкогинекология № 2’2016

Также описаны микроРНК-196а-2, 
микроРНК-499 и микроРНК-27а, которые 
могут выступать в роли защитных факто-
ров, снижая риск развития РМЖ [11].

Несмотря на растущую эффективность 
используемых на данный момент терапевти-
ческих стратегий по лечению РМЖ, смерт-
ность от этого заболевания занимает второе 
место среди смертности от злокачественных 
новообразований у женщин [16]. В свою оче-
редь, доставка экзосомами специфических 

микроРНК, подавляющих рост опухоли, мо-
жет стать эффективной и широко примени-
мой методикой в клинике. 

Таким образом, создание новых терапев-
тических стратегий, основанных на модуля-
ции уровней экспрессии микроРНК и опреде-
лении их мишеней, дают хорошую базу для 
нового подхода к ранней диагностике, подбо-
ру терапевтических методов, а в перспективе 
и к клиническому лечению рака молочной 
железы.
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