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МикроРНК miR-155 участвует в различных физиологических процессах в клетке, включая кроветворение, иммунитет, 
воспаление и дифференцировку. Повышенная экспрессия miR-155 наблюдается при многих злокачественных заболевани-
ях, в том числе при лимфомах, остром миелолейкозе и ХЛЛ. Однако до сих пор сравнительное исследование экспрессии 
miR-155 в лейкоцитах крови у пациентов с хроническими миело- и лимфопролиферативными заболеваниями не прово-
дилось.
Цель: исследовать экспрессию микроРНК miR-155 в клетках крови пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом 
(ХЛЛ) и ph-негативными миелопролиферативными новообразованиями (ХМН). Проведено исследование экспрессии miR-
155 в лейкоцитах крови 28 пациентов с В-ХЛЛ, 52 пациентов с ХМН и 51 донора методом количественной ПЦР в режиме 
«реального времени». В результате исследования выявлено увеличение miR-155 в лейкоцитах крови как у пациентов с 
ХЛЛ, так и у пациентов с ХМН по сравнению с группой контроля. В соответствии с результатами ROC-анализа, чув-
ствительность и специфичность тестирования лейкоцитов крови на miR-155 составили 81,8% и 78,4% для ХЛЛ и 55,1% 
и 82,4% для ХМН соответственно. У пациентов с ХЛЛ, получающих терапию, уровень miR-155 был значительно ниже 
по сравнению с теми, кто не получал терапию, однако интерферонотерапия не влияла на уровень miR-155 в лейкоцитах 
крови пациентов с ХМН. Полученные данные подтверждают участие miR-155 в патогенезе хронических миело- и лим-
фопролиферативных заболеваний и позволяют предположить возможность иcпользования теста miR-155 для оценки 
эффективности терапии ХЛЛ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  микроРНК miR-155; хронический лимфоцитарный лейкоз; хронические миелопролиферативные 
новообразования.
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MiR-155 is involved in various physiological processes in the cell, including hematopoiesis, immunity, inflammation and 
differentiation. Increased expression of miR-155 is observed in many malignant diseases, including lymphomas, acute myeloid 
leukemia and CLL. However, a comparative study of the miR-155 expression in the blood leukocytes in patients with chronic 
myeloid and lymphoproliferative diseases has not yet been carried out. To investigate the expression of miR-155 in the blood cells 
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of patients with lympho- and ph-negative myeloproliferative neoplasms. MiR-155 expression were studied in the blood leukocytes 
of 28 patients with B-CLL, 52 patients with MPN and 51 donors by “real time” PCR method. The study revealed an increase in 
miR-155 in blood leukocytes in both patients with CLL and patients with MPN compared with the control group. In accordance 
with the results of the ROC analysis, the sensitivity and specificity of blood leukocytes testing on miR-155 expression level was 
81.8% and 78.4%, respectively, for CLL and 55.1% and 82.4%, respectively, for MPN. At the same time, in patients with CLL 
who received therapy, the level of miR-155 was significantly lower compared with those who did not receive therapy. Thus, the 
involvement of miR-155 in the pathogenesis of chronic myeloid and lymphoproliferative diseases was demonstrated.
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Введение. МикроРНК представляют собой некодиру-
ющие синтез белка молекулы РНК длиной не более 20-22 
нуклеотидов. В большинстве случаев микроРНК взаи-
модействуют с 3’- или 5’-нетранслируемыми областями 
мРНК-мишеней для подавления или активации экспрес-
сии генов. Известно также о взаимодействии микроРНК 
с другими областями генома, включая также ДНК после-
довательности промоторов отдельных генов [1]. 

Многочисленные исследования выявили важную 
роль микроРНК в регуляции различных ключевых био-
логических процессов, таких как пролиферация и диф-
ференцировка клеток, эмбриогенез, метаболизм, орга-
ногенез, апоптоз, онкогенез и т.д. Внеклеточные (цир-
кулирующие) и внутриклеточные микроРНК широко 
известны также  и как потенциальные биомаркеры при 
различных заболеваниях [2,3]. Показано, что микроРНК 
играют исключительно важную роль на каждом этапе 
гемопоэза [4]. МикроРНК вовлечены в патогенез раз-
личных злокачественных новообразований, где они 
могут функционировать как онкогены, способствуя воз-
никновению и прогрессированию опухоли, или как опу-
холевые супрессоры, предотвращая онкогенез. 

На сегодняшний день miR-155 – хорошо охарактери-
зованная микроРНК иммунной системы, один из клю-
чевых элементов тонкой настройки воспалительного 
ответа [5]. Дезрегуляция miR-155 вовлечена в канцеро-
генез при развитии лимфом, воздействуя на пролифера-
цию и выживание опухолевых клеток [6]. На мышиных 
моделях показано, что нарушение регуляции miR-155 
в В-лимфоцитах ассоциировано с развитием острого 
лимфобластного лейкоза и экспериментальных лимфом 
[7]. Также известно, что miR-155 в миелоидных клетках 
участвует в патогенезе миелопролиферативных заболе-
ваний [8].  

Вместе с тем, данные по оценке диагностического 
значения miR-155 у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями весьма противоречивы. В ряде ис-
следований показано, что уровень miR-155 был значи-
тельно увеличен в клетках крови у пациентов как с ХЛЛ, 
так и с хроническими миелопролиферативными новооб-
разованиями (ХМН) по сравнению с группой доноров 
[5, 9]. Однако не было выявлено однозначной связи с 
другим прогностическим маркером ХЛЛ – экспрессией 
ZAP-70 [10, 11]. 

Параллельное сравнительное исследование уровня 
микроРНК miR-155 в венозной крови у пациентов с раз-
ными вариантами онкогематологических заболеваний 
до настоящего времени не проводилось. Неизвестно, от-
ражает ли уровень miR-155 в лейкоцитах крови эффек-
тивность используемой терапии.

Цель работы – исследование экспрессии микроРНК 
miR-155 в клетках крови пациентов с лимфо- и Ph-
негативными миелопролиферативными новообразова-
ниям и влияния на уровень miR-155 используемой те-
рапии.

Материал и методы. В настоящее исследование 
были включены пробы крови 28 пациентов с В-ХЛЛ, 
66 проб пациентов с диагнозом истинная полицитемия 
(ИП), 24 пробы крови пациентов с эссенциальной тром-
боцитемией (ЭТ) и 12 проб крови пациентов с миело-
фиброзом (МФ), характеристика групп представлена в 
табл. 1. Диагноз онкогематологического заболевания 
верифицировали в соответствии с клиническими реко-
мендациями [12, 13].  В группу контроля был включен 
51 донор крови. Проведение исследования одобрено ло-
кальным этическим комитетом, все больные подписали 
информированное согласие на участие в данном иссле-
довании.
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С целью оценки диагностических возможностей miR-
155 был проведен ROC-анализ с использованием про-
граммного обеспечения MedCalc, расчет стандартной 
ошибки и площади под ROC-кривой (AUC) осуществля-
ли с использованием метода DeLong с соавт.

Результаты. Для оценки аналитической вариации 
уровня экспрессии miR-155 в лейкоцитах проводили 
измерения в пробах крови трех пациентов, при этом 
каждая проба анализировалась в трех разных аналити-
ческих сериях.

Показатель уровня miR-155 характеризовался ши-
рокой вариацией значений как группе контроля, так и 
среди пациентов (см. рис. 1). При этом уровень экспрес-
сии микроРНК miR-155 был значительно ниже в про-
бах крови доноров, чем  у пациентов с ИП, ЭТ и ХЛЛ 
(см. рис. 1), у пациентов с МФ наблюдалась тенденция к  
его повышению (р=0,06).  Выявлено также, что уровень 
miR-155 был значимо ниже у пациентов с ИП, чем у па-
циентов с ХЛЛ (p<0,05), хотя в целом, отличий между 
группами пациентов с ХМН и  ХЛЛ не наблюдалось. 
При этом уровень miR-155 у пациентов в ремиссии по-
сле стандартных циклов химиотерапии ХЛЛ не отли-
чался от уровня, характерного для контрольной группы 
(см. рис. 1). 

У пациентов с ХМН, получающих на момент обсле-
дования препараты интерферона, лейкоцитарный уро-
вень miR-155 не отличался от уровня у пациентов, не 
получающих интерферон.

Вместе с тем, мы не обнаружили значимой корре-
ляции между уровнем miR-155 и количеством цирку-
лирующих лимфоцитов крови (r=0,2, p>0,05). Не было 

Периферическую венозную кровь забирали утром 
натощак в вакутейнеры с ЭДТА. Выделение РНК осу-
ществляли из лейкоцитов крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции с использованием микроколонок. 
Обратную транскрипцию проводили с использованием 
специфического к hsa-miR-155-5p петлевого праймера 
[14] в объеме реакционной смеси 25 мкл с использова-
нием амплификатора «Терцик» в течение 30 мин при 
16°С, затем 30 мин при 42°С, 5 мин при 82°С. 

ПЦР в режиме «реального времени» (ПЦР-РВ) про-
водили на приборе CFX96 (BioRad). Последователь-
ности специфических прямого и обратного праймеров 
использовались в соответствии с указанными в работе 
[12]. Последовательность TaqMan-зонда была подобра-
на с использованием программы Primer3. Амплифика-
цию проводили по следующему протоколу: 95°С 5 мин, 
[95°C 15 с, 58°С 60 с] x 50 циклов, детекция по каналу 
FAM. Для нормирования результатов использовали ма-
лую ядерную РНК RNU6B. Расчет результатов ампли-
фикации осуществляли с использованием метода ∆∆Ct. 
Аналитическая вариация метода составляла не более 
3%.  Все пробы анализировали в двух повторах в ПЦР-
РВ. Стандартное отклонение между дубликатами со-
ставляло не более 0,5 значения порогового цикла.

Анализ результатов проводили с помощью програм-
мы для статистической обработки данных Statistica 12.0. 
Сравнение количественных значений между независи-
мыми группами осуществляли с использованием не-
параметрического критерия Манна-Уитни, результаты 
считали статистически значимыми при значении р<0,05. 
Для анализа корреляции использовали метод Спирмена. 

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных групп

Показатели Контроль ХЛЛ
ХМН

ИП ЭТ МФ
Количество проб 51 30 66 24 12
Лейкоциты, х109/мл - 48

(10-120)
8,0

(6,8-10,4)
5,5

(4,7-6,5)
5,8

(3,0-18,7)
Количество пациентов 51 28 30 13 9
Мужчины, n (%) 22 (43) 27 (91) 35 (52) 9 (46) 11 (83)
Возраст, годы,
медиана (мин.-макс.)

23 
(19-58)

60 
(42-78)

53 
(21-76)

52 
(36-76)

67 
(59-79)

Стадия заболевания по Binet, количество
А
В
С

- 2
15
11

- - -

Наличие терапии на момент анализа, количество
Интерферон-α

получали 
не получали

0
51

0
30

10
20

6
7

0
9

Терапия по схеме R-FC, R-B, R-L, R-CHOP, R-BAC, R-CD
получали 
не получали

0
51

16
12

0
30

0
13

0
9

Т а б л и ц а  2 
Аналитическая вариация miR-155

Параметры miR-155 RNU6B
Среднее SD CV, % Среднее SD CV, %

Ct 26,4 0,38 1,3 18,8 0,29 1,5
Относительная экспрессия 0,9 0,23 26    
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miR-155 регулирует дифференцировку Т-хелперов, вли-
яя на регуляцию секреции цитокинов Th1/Th2 профиля 
[16]. Поэтому вполне закономерно что экспрессия ми-
кроРНК miR-155 изменяется при злокачественных гема-
тологических опухолях, включая диффузную лимфому 
Ходжкина, В-крупноклеточную лимфому, фолликуляр-
ную лимфому, острый миелоидный лейкоз, острый и 
хронический лимфобластный лейкозы и миелодиспла-
стический синдром, что делает её перспективным био-
логическим маркером злокачественных новообразова-
ний [17]. 

В связи с этим, изучаются возможности применения 
теста на miR-155 в клинической лабораторной диагно-
стике. Показано, что miR-155 экспрессируется как в 
клетках-предшественниках гемопоэза, так и в зрелых 
клетках периферической крови (моноцитах, лимфоци-
тах, гранулоцитах) [18]. В работе H.Bruchova  и соавт.
[19] была обнаружена сходная экспрессия miR-155 в 
эритроцитах, лимфоцитах, гранулоцитах и тромбоци-
тах, в то время как самый высокий её уровень наблю-
дался в CD34+ клетках. 

В табл. 2 показано, что аналитическая вариация miR-
155 в лейкоцитах не превышала 26%. Таким образом, 
сдвиги уровня экспрессии miR-155 в пробах выше этого 
значения не будет считаться аналитической ошибкой.

В настоящем исследовании не выявлено зависимости 
уровня экспрессии miR-155 в лейкоцитах перифериче-
ской крови от пола или возраста, что согласуется с дан-
ными, представленными в мета-анализе Lu Tang и соавт. 

обнаружено также какой-либо значимой связи с полом 
и возрастом обследованных лиц. Не было обнаружено 
ассоциации уровня лейкоцитарной miR-155 с мутацией 
JAK2 V617F в группах пациентов с ХМН. 

Для определения возможного диагностического по-
тенциала лейкоцитарной miR-155 был проведен ROC-
анализ, в результате которого для диагноза ХЛЛ было 
получено значение AUC=0,85 (95% доверительный ин-
тервал (95% ДИ) = 59,7-94,8, р<0,001), диагностическая 
чувствительность и специфичность теста составили 
81,8% и 78,4% соответственно и достигались при по-
роговом уровне miR-155 равном 1,53 отн. ед. (см. рис. 
2,а). Для диагностики ХМН значение AUC составило 
0,73 (95% ДИ = 45,2-64,8, р<0,001), диагностическая 
чувствительность и специфичность теста составили 
55,1% и 82,4% соответственно и достигались при поро-
говом уровне miR-155 равном 1,59 отн. ед. (см. рис. 2,б). 
В случае  расчета  неспецифического диагностического 
потенциала для хронического клонального заболевания 
крови (ХЛЛ или ХМН) в сравнении с донорами чувстви-
тельность теста определения miR-155 составила 58,9%, 
специфичность 82,4% (AUC-0,748, 95% ДИ = 67,8-80,9, 
р<0,001) (см. рис. 2,в).

   Обсуждение. В условиях нормального кроветво-
рения микроРНК miR-155 участвует в регуляции диф-
ференцировки предшественников миелопоэза, а также 
соотношения отдельных субтипов Т- и В- лимфоцитов. 
Повышенный уровень miR-155 обнаружен в активиро-
ванных Т- и В- клетках и в моноцитах [15]. Кроме того, 

Рис. 1. Относительная экспрессия микроРНК miR-155 у пациентов клинических групп и группы контроля.      
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[17].  Повышение miR-155 в лейкоцитах крови было обна-
ружено как у пациентов с ХМН, так и с ХЛЛ, что соответ-
ствует данным отдельных работ [11, 17, 20-23]. При этом, 
наши данные параллельного тестирования проб крови 
пациентов с ХЛЛ и ХМН на одинаковой аналитической 
платформе демонстрируют сравнимую тенденцию увели-
чения уровня лейкоцитарной miR-155 и отсутствие суще-
ственных различий между нозологическими группами, 
что говорит о неспецифическом характере сдвигов дан-
ного показателя, отсутствии его непосредственной связи 
с миелоидным или лимфоидным характером онкотранс-
формации. Этот факт также подтверждается отсутствием 
корреляции экспрессии miR-155 с количеством циркули-
рующих клеток крови как у пациентов в нашем исследо-
вании, так и результатами работы по определению miR-
155 у пациентов с ХЛЛ [20]. 

Известно, что одной из основных мишеней для miR-
155 является мРНК опухолевого супрессора SOCS1 [22]. 
Было показано участие SOCS1 в регуляции сигнально-
го пути JAK/STAT при ХМН, а также выявлено инги-
бирование экспрессии SOCS1 микроРНК miR-155 в 
В-лимфоцитах при ХЛЛ [7, 22-23], что позволяет пред-
положить единый механизм вовлеченности miR-155 в 
патогенез хронических как миело-, так и лимфопроли-
феративных заболеваний.

Помимо SOCS1, miR-155 блокирует синтез протоон-
когена PU.1- известного регулятора дифференцировки 
В-лимфоцитов, при этом в одном из исследований по-
казано, что онкоген MYB стимулирует экспрессию miR-
155 и за счет этого способствует онкогенезу [25]. 

Показано, что воспаление является одним из основ-
ных звеньев патогенеза злокачественных заболеваний 

Рис. 2. ROC-кривая, построенная по результатам определения miR-155 в лейкоцитах крови пациентов с ХЛЛ (а), ХМН (б), 
объединенной группе ХЛЛ+ХМН (в) в сравнении с группой контроля.

а в

б
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крови, включая ХМН и лимфопролиферативные опу-
холи [26-27]. Повышение уровня провоспалительных 
цитокинов в плазме крови сопряжено с активацией 
лимфоцитов и повышенной экспрессией miR-155 [5]. 
Гипотетическая схема, суммирующая проонкогенные 
механизмы регуляции miR-155 представлена на рис. 3. 
Активация онкогена MYB повышает уровень miR-155, 
что снижает ингибирующие влияния SOCS1 и PU.1 на 
активность сигнального пути цитокинов JAK-STAT.

В нашей работе было обнаружено, что уровень экс-
прессии miR-155 в лейкоцитах у пациентов с ХЛЛ 
на фоне эффективной терапии, практически не от-
личался от уровня, характерного для группы контро-
ля. Подобное снижение miR-155 на фоне терапии в 
В-лимфоцитах наблюдалось и в исследовании H.Due  и 
соавт. [5]. В этой же работе показано, что дальнейшее 
наблюдение за динамикой miR-155 позволяет иденти-
фицировать пациентов высокой группы риска с часты-
ми рецидивами заболевания, которые характеризуются 
повышением уровня miR-155. Вероятно, первоначаль-
ное снижение уровня miR-155 связано с элиминацией 
опухолевого клона, а последующее повышение её экс-
прессии в ходе дальнейшей терапии сопряжено с воз-
никновением у части пациентов клонов, устойчивых к 
химиопрепаратам.

Ранее в эксперименте in vitro было показано участие 
miR-155 в сигнальном пути, опосредованном интерферо-
ном, на культурах мононуклеаров периферической крови 
пациентов с гепатитом С и здоровых доноров [28]. Одна-
ко в нашем исследовании не было обнаружено отличий 
между пациентами с ХМН, принимающими и не прини-
мающими интерферон. Такой же результат был получен у 
пациентов при интерферонотерапии в работе A.Tombak и 
соавт. [9]. Очевидно, различия обусловлены эксперимен-
тальными особенностями постановок in vitro. 

В нашем исследовании впервые была проведена 
оценка диагностической значимости определения miR-
155 в лейкоцитах крови пациентов с ХЛЛ и ХМН. Вы-
явленные значения чувствительности (81,8%) и спец-
ифичности (78,4%) метода позволяют рассматривать 
miR-155 как потенциальный биомаркер в комплексной 
диагностике первичного онкогематологического заболе-
вания, а также в качестве неспецифического скрининго-
вого теста для выявления новообразований. Ранее чув-
ствительность и специфичность исследования miR-155 
в мононуклеарах периферической крови у пациентов с 
ХЛЛ были оценены в работе  S.G.Papageorgiou и соавт.
[21],  в которой при помощи ROC-анализа было пока-

зано что анализ уровня miR-155 может четко разделить 
пациентов с ХЛЛ и группу контроля (AUC=0,81, 95% 
ДИ = 0.74–0.88, p<0.001). В нашем исследовании впер-
вые продемонстрировано, что определение экспрессии 
miR-155 в лейкоцитах может дифференцировать паци-
ентов с ХЛЛ и ХМН от группы контроля с чувствитель-
ностью 58,9% и специфичностью 82,4%. 

Таким образом, в настоящем исследовании была вы-
явлена широкая гетерогенность уровня miR-155 в про-
бах венозной крови как у доноров, так и у пациентов, 
а также отсутствие взаимосвязи экспрессии miR-155 в 
лейкоцитах с полом и возрастом и с количеством онко-
трансформированных клеток в периферической крови. 
Возможность исследования цельной крови и недорогой 
коммерческий набор реактивов могут способствовать 
внедрению данного теста в клиническую практику, од-
нако существенным ограничением диагностической 
значимости теста является широкая межиндивидуаль-
ная вариабельность аналита, ограничивающая исполь-
зования метода только при оценке динамики индивиду-
альных значений.

Впервые в одном клинико-лабораторном исследо-
вании сравнивались уровни miR-155 в пробах цельной 
крови пациентов с ХЛЛ и ХМН. Обнаруженное сходное 
повышение экспрессии miR-155 в лейкоцитах цельной 
крови у пациентов доказывает вовлеченность исследуе-
мой микроРНК в патогенез этих заболеваний. Использо-
вание теста экспрессии miR-155 может быть полезным 
при первичной диагностике и для оценки эффективно-
сти терапии ХЛЛ.  
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