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Введение. МикроРНК (miRNA) – это класс коротких некодирующих молекул РНК, играющих центральную роль 
в посттранскрипционной регуляции экспрессии генов. Эти молекулы участвуют в ключевых клеточных процессах, таких 
как пролиферация, апоптоз, дифференцировка и ангиогенез, что делает их важными регуляторами клеточного гомеостаза. 
В зависимости от контекста микроРНК могут выступать как онкогены или супрессоры опухолей, регулируя сигнальные пути, 
связанные с развитием и прогрессией злокачественных новообразований, включая PI3K/AKT и Wnt/β-катенин.
Цель: провести комплексный анализ роли микроРНК в патогенезе и терапии онкологических заболеваний. 
Результаты. Рассмотрены перспективы применения микроРНК как биомаркеров для ранней диагностики, таких как miR-21 при 
раке поджелудочной железы и miR-141 при раке предстательной железы. Приводятся результаты доклинических и клинических 
исследований, демонстрирующих терапевтический потенциал микроРНК, включая использование AntagomiR-21 и мимиков 
miR-34a (MRX34). Также освещены вызовы, связанные с доставкой и биобезопасностью, и возможные пути их решения с помощью 
нанотехнологий. Обсуждаются молекулярные механизмы их участия в опухолевой прогрессии, диагностический потенциал и 
возможности терапевтического применения. Особое внимание уделено современным достижениям, включая использование 
технологий NGS для профилирования микроРНК и CRISPR/Cas9 для их функционального анализа.
Заключение. Полученные данные подтверждают, что микроРНК являются перспективным направлением в диагностике и 
лечении онкологических заболеваний. Продолжение исследований в этой области может значительно улучшить понимание 
молекулярных механизмов канцерогенеза и привести к разработке персонализированных подходов к терапии.
Ключевые слова: микроРНК, канцерогенез, таргетная терапия, CRISPR/Cas, генная инженерия, иммунотерапия, биомаркеры.
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Introduction. MicroRNAs (miRNAs) are a class of short non-coding RNA molecules that play a central role in the post-transcriptional 
regulation of gene expression. These molecules are involved in key cellular processes such as proliferation, apoptosis, differentiation, 
and angiogenesis, making them crucial regulators of cellular homeostasis. Depending on the context, miRNAs can act as oncogenes 
or tumor suppressors, regulating signaling pathways associated with the development and progression of malignancies, including the 
PI3K/AKT and Wnt/β-catenin pathways.
Aim: to provide a comprehensive analysis of the role of miRNAs in the pathogenesis and therapy of oncological diseases. 
Results. The article explores the potential of miRNAs as biomarkers for early diagnosis, such as miR-21 in pancreatic cancer and miR-141 
in prostate cancer. It also highlights findings from preclinical and clinical studies demonstrating the therapeutic potential of miRNAs, 
including the use of AntagomiR-21 and miR-34a mimics (MRX34). Challenges related to delivery and biosafety are also addressed, with 
potential solutions proposed through the application of nanotechnology. The molecular mechanisms of their involvement in tumor 
progression, their diagnostic potential, and therapeutic applications are discussed. Special attention is given to recent advancements, 
including the use of next-generation sequencing (NGS) for miRNA profiling and CRISPR/Cas9 for functional analysis.
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Conclusions. The findings confirm that miRNAs represent a promising direction in the diagnosis and treatment of oncological diseases. 
Continued research in this field could significantly enhance our understanding of the molecular mechanisms underlying cancer and 
lead to the development of personalized therapeutic approaches.
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сировании опухолей [4]. Кроме того, микроРНК ак-
тивно взаимодействуют с микроокружением опухоли, 
включая сосудистую сеть и элементы иммунной систе-
мы, что делает их универсальными мишенями для те-
рапевтического вмешательства [5, 6].

Цель данной работы состоит в комплексном ана-
лизе роли микроРНК в развитии онкологических за-
болеваний. 

Методы

Для достижения этой цели был проведён всесто-
ронний поиск и анализ научной литературы, охва-
тывающий статьи, опубликованные в авторитетных 
рецензируемых журналах. Поиск информации осу-
ществлялся с использованием баз данных PubMed, 
Scopus, Web of Science, КиберЛенинка и eLibrary,  
предоставляющих доступ к актуальным научным ис-
следованиям и обзорам.

Были изучены работы, посвящённые молекуляр-
ным механизмам участия микроРНК в патогенезе опу-
холей, включая исследования, описывающие их регу-
ляторные функции, взаимодействие с компонентами 
микроокружения опухоли и их роль в иммунных про-
цессах. Особое внимание уделялось статьям, описыва-
ющим перспективы применения микроРНК в диагно-
стике и терапии, включая использование микроРНК 
как биомаркеров и их потенциал в создании новых те-
рапевтических стратегий.

Результаты

Биология микроРНК
Биогенез микроРНК включает последователь-

ные стадии, которые строго контролируются и регу-

Введение

МикроРНК (miRNA) представляют собой ко-
роткие некодирующие молекулы РНК дли-
ной около 19–25 нуклеотидов, которые игра-

ют ключевую роль в посттранскрипционной регуляции 
экспрессии генов. Их функция заключается в связыва-
нии с комплементарными последовательностями мР-
НК-мишеней, что приводит к ингибированию трансля-
ции или деградации мРНК. Таким образом, микроРНК 
выступают в качестве центральных регуляторов клеточ-
ных процессов, включая пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз, обеспечивая гомеостаз на молекуляр-
ном уровне [1, 2]. 

Роль микроРНК в развитии онкологических забо-
леваний вызвала значительный интерес в научной сре-
де в последние десятилетия. Онкологические заболе-
вания занимают лидирующие позиции среди причин 
смертности во всем мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ежегодно регистрирует-
ся более 19 миллионов новых случаев злокачественных 
новообразований и ожидается, что эти цифры будут ра-
сти в ближайшие годы [3]. Такой высокий уровень за-
болеваемости требует поиска инновационных подходов 
к диагностике и лечению. В этом контексте микроРНК 
приобрели статус перспективных молекулярных ин-
струментов благодаря их способности тонко модули-
ровать экспрессию онкогенных и супрессорных генов.

Уникальность микроРНК заключается в их двой-
ственной роли в патогенезе опухолей. В зависимости 
от контекста они могут выступать как онкогены, спо-
собствуя росту и выживанию опухолевых клеток, так 
и как опухолевые супрессоры, ингибируя развитие 
злокачественного процесса. Их дисрегуляция связана 
с активацией или подавлением ключевых сигнальных 
путей, таких как PI3K/AKT, Wnt/β-катенин и MAPK, 
которые играют ведущую роль в развитии и прогрес-
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лируются на каждом этапе. Начальный этап заклю-
чается в транскрипции генов микроРНК при участии 
РНК-полимеразы II, что приводит к образованию пер-
вичных микроРНК (pri-miRNA). Эти молекулы имеют 
сложную стебле-петлевую структуру, где стебель состо-
ит из двойной спирали РНК, а петля – из одноцепочеч-
ной РНК. Эта структура служит сигнальной меткой для 
микрообработочного комплекса, состоящего из фер-
ментов Drosha и DGCR8. Drosha отсекает петлю стебле-
-петлевой структуры pri-miRNA, формируя прекурсо-
ры микроРНК (pre-miRNA), которые затем транспор-
тируются в цитоплазму с участием Exportin-5 [6, 7].

В цитоплазме pre-miRNA подвергаются даль-
нейшему процессингу с участием эндорибонукле-
азы Dicer, которая формирует двухцепочечный ду-
плекс микроРНК/мРНК. Один из образовавшихся 
фрагментов, называемый «проводящей цепью», свя-
зывается с белками семейства Argonaute (Ago), обра-
зуя RISC-комплекс (RNA-induced silencing complex). 
Этот комплекс направляется к комплементарным по-
следовательностям мРНК-мишеней, обеспечивая ин-
гибирование трансляции или деградацию мРНК в за-
висимости от степени комплементарности [8].

МикроРНК классифицируются на онкогенные 
(онкомиРы) и супрессорные в зависимости от их уча-
стия в регуляции опухолевых процессов. ОнкомиРы, 
такие как miR-21, усиливают злокачественный фено-
тип клеток за счёт ингибирования генов-супрессоров 
опухолей и активации сигнальных путей, способству-
ющих пролиферации и выживанию клеток. В проти-
воположность этому, супрессорные микроРНК, такие 
как let-7, подавляют экспрессию онкогенов, ограничи-
вая опухолевый рост [9].

Критическая роль микроРНК проявляется в под-
держании клеточного гомеостаза за счёт регуляции ос-
новных биологических процессов, таких как пролифе-
рация, дифференцировка и апоптоз. Они обеспечива-
ют тонкую настройку экспрессии генов, отвечающих 
за поддержание нормального клеточного цикла. На-
пример, микроРНК могут подавлять факторы, спо-
собствующие бесконтрольному росту клеток, или ак-
тивировать пути, отвечающие за программированную 
клеточную смерть [10].

Нарушения в биогенезе или функции микроРНК 
могут быть вызваны мутациями, эпигенетическими 
изменениями или нарушением экспрессии ключевых 
ферментов биогенеза, таких как Drosha и Dicer. Эти из-
менения часто приводят к патологическим состояниям, 
включая онкологические заболевания, где микроРНК 
модулируют сигнальные пути, связанные с пролифе-

рацией, ангиогенезом и метастазированием. Недавние 
исследования показывают, что регуляция микроРНК 
также может происходить через взаимодействие с дру-
гими молекулами, такими как белки, связывающие 
РНК, и эпигенетические модификации [2, 11]. 

Благодаря своей способности выполнять функции 
регуляторов, микроРНК занимают центральное ме-
сто в молекулярной биологии и представляют значи-
тельный интерес для дальнейшего изучения, особенно 
в контексте терапевтического применения.

Механизмы участия микроРНК  
в развитии опухолей
Роль микроРНК в развитии опухолей часто связа-

на с их способностью регулировать ключевые сигналь-
ные пути, такие как PI3K/AKT и Wnt/β-катенин. Сиг-
нальный путь PI3K/AKT, известный своей ключевой 
ролью в регуляции роста клеток, предотвращении апоп-
тоза и стимуляции выживания клеток, часто оказыва-
ется гиперактивированным в злокачественных опухо-
лях. По данным исследований, взаимодействие ми-
кроРНК с компонентами этого пути, такими как mTOR 
и PTEN, приводит к угнетению или активации онко-
генных процессов. MiR-623 подавляет активность пу-
тей PI3K/AKT и Wnt/β-катенин  через ингибирование 
XRCC5, что ограничивает пролиферацию и миграцию 
клеток карциномы молочной железы [12]. Экспрессия 
кластера микроРНК miR-143/145 значительно сниже-
на в опухолевых тканях (на 65–80%, p < 0,01), что ассо-
циируется с активацией сигнальных путей PI3K/AKT 
и MAPK, ключевых для опухолевого роста. Низкий уро-
вень miR-145 коррелировал с ухудшением прогноза: ме-
диана выживаемости пациентов снижалась до 12 меся-
цев по сравнению с 24 месяцами у пациентов с высокой 
экспрессией (p < 0,001) [13]. Сигнальный путь Wnt/β-ка-
тенин, также связанный с пролиферацией и миграцией 
клеток, активируется благодаря дисрегуляции экспрес-
сии микроРНК. Например, гиперактивация β-катенина 
в условиях опухоли вызывает экспрессию VEGF и дру-
гих факторов, которые стимулируют ангиогенез и мо-
дификацию микроокружения опухоли [14].

Также микроРНК оказывают значительное влияние 
на процессы ангиогенеза и метастазирования. Они ре-
гулируют экспрессию генов, связанных с формиро-
ванием новых сосудов, таких как VEGF. Например, 
β-катенин, активируемый через сигнальный путь Wnt, 
способствует активации индуцируемого гипоксией 
фактора HIF-1α, который, в свою очередь, усиливает 
экспрессию ангиогенных факторов, способствуя ро-
сту сосудов и инвазии опухоли [15].
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Некоторые микроРНК, такие как miR-143-3p, ока-
зывают противоположное действие, подавляя актив-
ность сигнальных путей PI3K/AKT и Wnt/β-катенин. 
Это приводит к снижению миграционной и инвазив-
ной активности опухолевых клеток, замедляя их рас-
пространение. Исследования показывают, что направ-
ленная регуляция таких микроРНК может существенно 
снизить способность опухолевых клеток к метастази-
рованию, открывая новые возможности для терапев-
тического вмешательства [16].

Онкогенные микроРНК, такие как miR-21, miR-
155 и кластер miR-17~92, играют центральную роль 
в стимуляции роста и выживаемости опухолевых кле-
ток. miR-21, один из наиболее изученных онкомиРов,  
высоко экспрессируется во многих опухолях, включая 
глиомы, рак молочной железы и колоректальный рак. 
miR-21 способствует подавлению экспрессии PTEN, 
PDCD4 и других ключевых генов-супрессоров опухо-
лей, что приводит к активации сигнальных путей, свя-
занных с выживанием клеток и их пролиферацией [17].

Кластер miR-17~92, известный как OncomiR-1, 
включает шесть зрелых микроРНК и оказывает значи-
тельное влияние на процесс опухолевой трансформа-
ции. Он модулирует сигнальные пути, такие как NF-
κB и mTOR, регулируя ключевые факторы, такие как 
TRAF3 и другие опухолевые супрессоры. Этот кластер 
активирует процессы, связанные с ангиогенезом, эпи-
телиально-мезенхимальным переходом и устойчиво-
стью к апоптозу [18].

Супрессорные микроРНК, такие как let-7, miR-34 
и miR-15/16, выполняют противоположную роль, по-
давляя опухолевый рост и развитие. Семейство let-7 по-
давляет экспрессию онкогенов, включая Ras, и предот-
вращает бесконтрольное деление клеток. miR-34, ак-
тивируемая сигнальным путём p53, играет решающую 
роль в индукции апоптоза и остановке клеточного цик-
ла в ответ на стрессовые сигналы. miR-15/16 участву-
ют в подавлении Bcl-2, ключевого регулятора апопто-
за, что делает их важными молекулярными супрессо-
рами в контексте лимфом и лейкемий [19].

Взаимодействие микроРНК с микроокружением 
опухоли является ключевым фактором её прогрессии. 
miR-155 и miR-21 активно вовлечены в модуляцию им-
мунного ответа и ангиогенеза. miR-155 может изменять 
функцию макрофагов, поляризуя их в сторону феноти-
па M2, что способствует подавлению противоопухоле-
вого иммунитета. miR-21 влияет на активность T-кле-
ток и продукцию цитокинов, способствуя устойчиво-
сти опухоли к иммунному надзору [20]. Кроме того, 
кластер miR-17~92 участвует в перестройке сосудистой 

сети опухоли, стимулируя ангиогенез через регуляцию 
факторов роста, таких как VEGF. Это обеспечивает пи-
тательные вещества для опухоли и создаёт условия для 
её быстрого роста и метастазирования [14, 21].

Диагностическое значение микроРНК в онкологии 
В контексте диагностической значимости микроРНК 

их способность посттранскрипционного контроля ге-
нов открывает новые перспективы. Несмотря на этот 
потенциал, исследование микроРНК пока не вклю-
чено в клинические рекомендации и, следовательно, 
эти тесты не могут быть использованы в клинической 
практике. Однако   устойчивость микроРНК в сыво-
ротке, плазме, моче и других биологических жидкостях 
делает их уникальными и перспективными биомарке-
рами для диагностики и прогнозирования онкологиче-
ских заболеваний. Благодаря способности сохранять-
ся в свободной форме или внутри экзосом, а также де-
монстрировать стабильность даже при экстремальных 
условиях, такие молекулы открывают новые горизон-
ты в неинвазивной диагностике [17] (табл. 1). 

Циркулирующие микроРНК привлекают осо-
бое внимание благодаря своей высокой специфич-
ности и чувствительности. Среди наиболее изучен-
ных молекул выделяются miR-21 и miR-141. miR-21 
экспрессируется на высоком уровне в опухолевых тка-
нях и биологических жидкостях пациентов с карцино-
мой поджелудочной железы, раком молочной железы, 
колоректальным раком и другими видами опухолей. 
Эта молекула ингибирует экспрессию супрессоров опу-
холей, таких как PTEN и PDCD4, активируя ключевые 
сигнальные пути, включая PI3K/AKT, что приводит 
к усилению пролиферации опухолевых клеток и их 
устойчивости к апоптозу [22]. В одном из мета-анали-
зов была исследована диагностическая ценность цир-
кулирующей miR-21 при колоректальном раке. В ана-
лиз были включены данные 18 исследований, охваты-
вающих 1129 пациентов с колоректальным раком и 951 
человек в контрольной группе. Обобщённая чувстви-
тельность miR-21 для диагностики составила 77% (95% 
CI: 70–82), а специфичность – 83% (95% CI: 78–88). 
Результаты подтверждают высокий потенциал miR-21 
как диагностического биомаркера [23].

Другой значимый биомаркер – miR-141, которая 
принадлежит к семейству miR-200. Ее экспрессия зна-
чительно увеличивается при раке предстательной же-
лезы, что коррелирует с прогрессированием заболева-
ния и наличием метастазов. Диагностическая точность 
данного биомаркера была подтверждена в метаанализе, 
проведённом в Румынии, который охватил 283 паци-
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ента с аденокарциномой предстательной железы, 114 
здоровых участников и 84 пациента с доброкачествен-
ными изменениями простаты. miR-141 продемонстри-
ровала чувствительность 78% и специфичность 96%, 
а площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,87. Эти 
данные подтверждают, что miR-141 способна с высо-
кой вероятностью дифференцировать пациентов с ран-
ними стадиями рака предстательной железы от здоро-
вых лиц, что, возможно, сделает ее в ближайщем бу-
дущем ценным инструментом для ранней диагностики 
и мониторинга заболевания [24].

Диагностический потенциал микроРНК был про-
демонстрирован в диагностике Т-клеточных лимфом 
кожи (ТКЛК). В ходе работы были проанализированы 
уровни экспрессии микроРНК у пациентов с грибовид-
ным микозом и синдромом Сезари. Сравнение прово-
дилось с контрольной группой пациентов, страдающих 
доброкачественными лимфопролиферативными дер-
матозами. Авторы показали, что уровень экспрессии 
микроРНК, таких как miR-223 и miR-711, статисти-
чески значимо различался между группами (p < 0,01). 
Например, miR-223, уровень которой был значитель-
но повышен у пациентов с синдромом Сезари, показа-
ла чувствительность 85% и специфичность 80% в диф-
ференциации агрессивных форм заболевания. В свою 
очередь, miR-711 продемонстрировала высокую диа-
гностическую точность при разграничении ТКЛК и до-
брокачественных заболеваний, что подтверждается её 
чувствительностью 82% и специфичностью 88% [25].

Одним из ключевых преимуществ микроРНК явля-
ется возможность их обнаружения в минимальных ко-
личествах, что делает их доступными для анализа даже 
на ранних стадиях заболевания. Сбор образцов неинва-
зивен, а выявление можно проводить с использовани-
ем современных технологий, таких как ПЦР в реаль-

ном времени (quantitative PCR, qPCR), секвенирование 
нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) 
и электрохимические биосенсоры [26].

Однако диагностика на основе микроРНК сталки-
вается с рядом ограничений. В первую очередь, необ-
ходима стандартизация методов их экстракции, хране-
ния и анализа, поскольку различия в этих процедурах 
могут повлиять на результаты исследований. Кроме 
того, требуется дополнительная валидация биомарке-
ров на больших когортах пациентов для обеспечения 
их клинической достоверности [27].

Терапевтический потенциал микроРНК
МикроРНК являются перспективным направлени-

ем в терапии благодаря их способности модулировать 
экспрессию ключевых генов, регулирующих опухоле-
вый рост, выживание клеток, ангиогенез и метастази-
рование. Терапевтические стратегии сосредоточены на 
ингибировании онкогенных микроРНК с использова-
нием антагонистов (antagomiRs) или восстановлении 
функций супрессорных микроРНК с помощью мими-
ков (miRNA mimics). Эти подходы демонстрируют зна-
чительные успехи, подтверждённые доклиническими 
и клиническими исследованиями (табл. 2).

Антагонисты микроРНК, или antagomiRs, явля-
ются синтетическими олигонуклеотидами, которые 
избирательно подавляют активность онкогенных ми-
кроРНК для снижения опухолевой агрессивности.  Од-
ним из наиболее изученных является аntagomiR-21, 
который нацелен на подавление miR-21, известной 
своей ролью в прогрессировании многих видов рака. 
АntagomiR-21 был изучен в доклиническом исследова-
нии на моделях рака лёгкого с использованием мышей 
с ксенографтами. В данном исследовании применение 
antagomiR-21 привело к снижению экспрессии miR-21 

Таблица 1. Диагностическая значимость различных микроРНК в онкологии. 
Table 1. Significance for diagnostics of various microRNAs in oncology.

МикроРНК Тип опухоли Чувствительность (%) Специфичность (%) Исследование

miR-21 Рак поджелудочной железы,  
рак молочной железы,  
колоректальный рак

77 83  
[23]

miR-141 Рак предстательной железы 78 96 [24]

miR-223 Синдром Сезари  
(Т-клеточные лимфомы кожи) 85 80 [25]

miR-711 Т-клеточные лимфомы кожи  
(грибовидный микоз) 82 88 [25]
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на 72% (p < 0,001). Это сопровождалось восстановле-
нием уровня PTEN (на 65%, p < 0,01), что способство-
вало снижению клеточной пролиферации опухоли на 
58% (p < 0,001) и увеличению чувствительности опу-
холи к цисплатину [28].  

Ещё одно многообещающее направление − ис-
пользование antagomiR-10b для лечения тройного не-
гативного рака молочной железы (ТНРМЖ). В до-
клиническом исследовании, проведённом в Индии, 
antagomiR-10b доставлялся наночастицами на осно-
ве мезопористого кремния, модифицированными ги-
алуроновой кислотой, что обеспечило высокую изби-
рательность к опухолевым клеткам, экспрессирующим 
CD44. В результате показано снижение экспрессии 
miR-10b на 60% (p < 0,001) и снижение объёма опухо-
ли на 42% (p < 0,05) [29].

Особое внимание привлекает исследование 
MRX34, мимика miR-34a, который стал первым кли-
нически изученным препаратом на основе микроРНК. 
В клиническом испытании фазы I (NCT01829971) при-
няли участие 85 пациентов с метастатическими солид-
ными опухолями, включая гепатоцеллюлярную карци-
ному, немелкоклеточный рак лёгкого и меланому. Ре-
зультаты продемонстрировали, что MRX34 успешно 
доставлял miR-34a в опухолевые клетки, снижая экс-
прессию онкогенов, таких как BCL2 и MYC, на 50–70% 
(p < 0,01). Из 85 пациентов у 16 (18,8%) была зафик-
сирована стабилизация заболевания, причём медиа-

на продолжительности стабилизации составила 19 не-
дель. У пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 
наблюдались лучшие результаты: у 3 из них была от-
мечена частичная регрессия опухоли, а у 8 − стабили-
зация заболевания. Однако несмотря на обнадежива-
ющие молекулярные и клинические результаты, 40% 
пациентов испытали побочные эффекты 3-й и 4-й сте-
пени. Наиболее серьёзными были иммунные реакции, 
включая гиперчувствительность, лихорадку и цитоки-
новый шторм, которые привели к четырём летальным 
случаям. Из-за высокой частоты побочных эффектов 
исследование было приостановлено [30].

Для повышения эффективности доставки 
antagomiRs активно применяются инновационные на-
нотехнологии. Исследования показали, что наночасти-
цы на основе хитозана являются эффективным инстру-
ментом для таргетной доставки antagomiR-17 в модели 
В-клеточной лимфомы. В одном из исследований ис-
пользование таких наночастиц позволило снизить экс-
прессию miR-17 на 70% (p < 0,01), что сопровождалось 
восстановлением уровня экспрессии генов-супрессо-
ров BIM и PTEN, а также уменьшением опухолевой 
массы на 55% (p < 0,01). При этом не было зафикси-
ровано значительных побочных эффектов в животных 
моделях, что подтверждает биобезопасность и высокую 
селективность подхода [31].

Такие результаты подчёркивают значимость хи-
тозановых наночастиц для избирательной доставки 

Таблица 2. Терапевтические стратегии, основанные на микроРНК.

Table 2. MicroRNA-based therapeutic strategies.

Терапевтическое средство Целевая  
микроРНК

Тип опухоли Результаты исследования Исследование

AntagomiR-21 miR-21  НМРЛ Снижение miR-21 на 72%,  
снижение опухолевой  
пролиферации на 58%

 
[28]

AntagomiR-10b miR-10b Тройной негативный рак 
молочной железы

Снижение miR-10b на 60%,  
уменьшение опухоли на 42%

 
[29]

MRX34 (miR-34a mimic) miR-34a Гепатоцеллюлярная кар-
цинома, НМРЛ, мела-

нома

Стабилизация заболевания у 18.8% 
пациентов, частичная регрессия у 3 
пациентов, но высокая токсичность

 
[30]

AntagomiR-17 (наночасти-
цы на основе хитозана)

miR-17 В-клеточная лимфома Снижение miR-17 на 70%,  
уменьшение опухолевой массы  
на 55%, высокая селективность

 
[31]

AntagomiR-21 (липидные 
наночастицы)

miR-21 Глиобластома Снижение miR-21 на 68%,  
увеличение апоптоза на 45%,  
уменьшение опухоли на 50%

 
[32]
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antagomiRs, обеспечивающих стабильность молекул 
в кровотоке и точное высвобождение в опухолевых 
тканях.

Ещё одним прорывом стало использование липид-
ных наночастиц для доставки antagomiR-21 в моделях 
глиобластомы. В исследовании, проведённом Сеуль-
ским национальным университетом совместно с Наци-
ональным институтом научных исследований в Сеуле 
был изучен потенциал липидных наночастиц для тар-
гетной доставки antagomiR-21 в моделях глиобласто-
мы. Использование наночастиц обеспечило снижение 
уровня miR-21 на 68% (p < 0,01), что способствовало 
восстановлению экспрессии супрессорных генов PTEN 
и PDCD4. Это, в свою очередь, привело к увеличению 
апоптоза опухолевых клеток на 45% (p < 0,001) и зна-
чительному подавлению ангиогенеза, сопровождав-
шемуся снижением сосудистой плотности в опухоли 
на 57% (p < 0,01). Такие изменения оказали прямое 
влияние на рост опухоли: объём глиобластомы умень-
шился на 50% по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,001). Эти результаты подчёркивают перспектив-
ность использования липидных наночастиц для достав-
ки antagomiRs как эффективной стратегии подавления 
опухолевого роста и модуляции ключевых молекуляр-
ных механизмов [32].

Современные достижения и перспективы
NGS стала основой для глубокого изучения ми-

кроРНК в контексте канцерогенеза. Эта технология 
позволяет проводить высокопроизводительный анализ 
экспрессии микроРНК, выявлять их мишени и связь 
с молекулярными механизмами опухолевой трансфор-
мации. В крупном исследовании, включающем более 
1000 образцов опухолей молочной железы и лёгких, 
NGS позволила определить 153 микроРНК, ассоции-
рованные с прогрессированием рака и устойчивостью 
к терапии. Например, miR-21 и miR-155 были связаны 
с повышенной агрессивностью опухолей и снижением 
выживаемости пациентов на 35% (p < 0,01) [33].

Технологии NGS также позволяют анализировать 
циркулирующие микроРНК, что открывает перспек-
тивы для их использования в качестве минимально 
инвазивных биомаркеров. В исследовании на 500 па-
циентах с карциномой поджелудочной железы чув-
ствительность и специфичность NGS в выявлении ми-
кроРНК-биомаркеров, таких как miR-21, составили 
91% и 84% соответственно (p < 0,001) [34]. 

К тому же NGS предоставляет возможность анали-
за молекулярных особенностей опухолей, что откры-
вает возможности для персонализированной терапии. 

В обсервационном ретроспективном исследовании, 
включавшем 200 пациентов с немелкоклеточным раком 
лёгкого (НМРЛ), был проанализирован уровень экс-
прессии микроРНК miR-200 в контексте прогноза эф-
фективности терапии ингибиторами рецепторов эпи-
дермального фактора роста (EGFR). Пациенты с высо-
ким уровнем экспрессии miR-200 продемонстрировали 
значительно лучший клинический ответ: частичная 
регрессия опухоли была зафиксирована у 52% паци-
ентов, в то время как в группе с низкой экспрессией 
miR-200 аналогичный показатель составил лишь 19% 
(p < 0,001). Эти данные подчёркивают роль miR-200 
как потенциального биомаркера для прогнозирова-
ния ответа на терапию ингибиторами EGFR, откры-
вая возможности для персонализированного подхода 
к лечению НМРЛ.

Современные технологии, такие как NGS, предо-
ставляют мощные инструменты для глобального ана-
лиза экспрессии микроРНК и определения их роли 
в онкогенезе. Однако для углублённого изучения функ-
ционального значения отдельных микроРНК и их тар-
гетных взаимодействий требуется более точный и це-
ленаправленный подход. Именно эту нишу заполня-
ет технология CRISPR (Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats). Если NGS позволяет вы-
явить микроРНК, ассоциированные с прогрессией 
опухоли и устойчивостью к терапии, то CRISPR/Cas9 
открывает возможность экспериментального под-
тверждения их функций и разработки новых терапев-
тических стратегий.

Технология CRISPR представляет собой систему 
редактирования генома, которая позволяет с высокой 
точностью изменять последовательности ДНК в клет-
ках, обеспечивая возможность целенаправленного из-
учения роли микроРНК. Эта технология использует-
ся для нокаута (выключения) или модификации генов, 
кодирующих микроРНК, что даёт возможность иссле-
довать их функцию в различных биологических процес-
сах, включая онкогенез. Благодаря способности CRISPR 
воздействовать на отдельные микроРНК или их регуля-
торные пути, представляется возможной оценка вли-
яния конкретных микроРНК на развитие опухолей, 
резистентность к терапии и взаимодействие с микро-
окружением. В доклиническом исследовании, прове-
дённом на животных моделях колоректального рака, 
использование CRISPR для нокаута miR-21 показа-
ло значительное снижение пролиферации опухолевых 
клеток на 42% (p < 0,01) и увеличение чувствительно-
сти к химиотерапии на 60% (p < 0,05). Также было уста-
новлено, что восстановление экспрессии PTEN после 
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нокаута miR-21 снижает частоту метастазирование на 
33% (p < 0,01) [35].

В другом исследовании изучалась роль технологии 
CRISPR/Cas9 в модификации микроРНК, регулирую-
щих экспрессию PD-L1, с целью усиления эффектив-
ности иммунотерапии при меланоме. Основное вни-
мание было сосредоточено на изменении опухолево-
го микроокружения и усилении противоопухолевого 
иммунного ответа. CRISPR/Cas9 был применён для 
нокаута генов, ответственных за экспрессию PD-L1 − 
белка, который играет ключевую роль в угнетении им-
мунной системы через взаимодействие с рецептором 
PD-1 на Т-лимфоцитах. Результаты исследования про-
демонстрировали, что использование CRISPR/Cas9 
в комбинации с ингибиторами контрольных точек им-
мунного ответа увеличило выживаемость животных на 
40% (p < 0,01) по сравнению с контрольной группой. 
Это улучшение связывалось с ростом инфильтрации 
CD8+ Т-лимфоцитов в опухолевую ткань и снижени-
ем иммуносупрессивного влияния опухоли. Более то-
го, модификация PD-L1 позволила активировать ме-
ханизмы апоптоза опухолевых клеток и ингибировать 
их пролиферацию [36].

Эти достижения свидетельствуют о том, что со-
временные технологии, такие как NGS и CRISPR, 
обеспечивают не только глубокое понимание роли ми-
кроРНК в онкогенезе, но и прокладывают путь к созда-
нию персонализированных и комбинированных тера-
певтических подходов, основанных на высокоточных 
молекулярных данных.

Заключение

МикроРНК представляют собой уникальный класс 
некодирующих молекул РНК, играющих централь-
ную роль в посттранскрипционной регуляции экс-
прессии генов. Их двойственная функция — как он-
когенов, так и супрессоров опухолей — делает их клю-
чевыми участниками канцерогенеза. Они регулируют 
множество процессов, таких как пролиферация, апоп-
тоз, ангиогенез и метастазирование, через взаимодей-
ствие с различными сигнальными путями. Этот широкий 
спектр функций подчёркивает значимость микроРНК 
как потенциальных биомаркеров и терапевтических 
мишеней.

Современные технологии, такие как NGS 
и CRISPR, открыли новые горизонты в изучении 
микроРНК. NGS позволяет идентифицировать ми-
кроРНК, связанные с прогрессированием опухолей 
и устойчивостью к терапии, что делает их объектом ин-

тенсивных исследований в области диагностики и про-
гнозирования онкологических заболеваний. CRISPR/
Cas9, в свою очередь, обеспечивает возможность целе-
направленного редактирования генов микроРНК, что 
позволяет исследовать их функции и разрабатывать но-
вые терапевтические подходы.

Диагностическая значимость микроРНК под-
тверждается их устойчивостью в биологических жид-
костях и высокой специфичностью в определении 
различных видов злокачественных новообразований. 
Молекулы, такие как miR-21 и miR-141, уже демон-
стрируют потенциал для клинического использования, 
обеспечивая высокую точность и чувствительность 
в ранней диагностике. Однако для их широкого вне-
дрения в клиническую практику необходима стандар-
тизация методов анализа и дополнительная валидация.

Доклинические и клинические исследования, такие 
как использование AntagomiR-21 и MRX34, показыва-
ют, что модуляция микроРНК может существенно по-
влиять на рост опухолей, их метастазирование и устой-
чивость к терапии. Однако остаются вызовы, связанные 
с доставкой, биобезопасностью и иммунными реакция-
ми, которые требуют дальнейшей разработки.

Таким образом, микроРНК играют критическую 
роль в онкогенезе и обладают значительным потенци-
алом в диагностике, прогнозировании и терапии он-
кологических заболеваний. Продолжение исследова-
ний в этой области, основанных на инновационных 
технологиях, позволит не только углубить понимание 
молекулярных механизмов опухолевой трансформа-
ции, но и разработать персонализированные подхо-
ды к его лечению, улучшая прогноз и качество жиз-
ни пациентов.
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