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Обоснование. Для прогноза развития реци-
дивов рака шейки матки (РШМ) мы выбрали 
3  онкоассоциированных микроРНК: микро-
РНК-20а, -21, гиперэкспрессия которых приво-
дит к  развитию опухолей, и  -23b, выполняю-
щую роль онкосупрессора.
Цель  – оценка профиля микроРНК в  церви-
кальном эпителии для прогнозирования раз-
вития рецидивов РШМ у пациенток, ранее по-
лучавших лечение.
Материал и  методы. В  ходе исследования 
информативности экспрессии микроРНК 
были обследованы 145 пациенток с диагнозом 
РШМ на стадиях T1a1–T2a1N0M0, которых на-
блюдали в  течение 2  лет после проведенного 
лечения. При этом анализировали уровень 
экспрессии микроРНК-20а, -21 и  -23b в  опухо-
левых операционных образцах ткани.
Результаты. Установлена вероятность ре-
цидивов, которая в  первый год наблюдения 
после операции снизилась с  1,0 до 0,92, а  за 
2 года – до 0,84. Исходный уровень экспрессии 
микроРНК-20а и  -21 в  эпителии шейки матки 

у  пациенток с  рецидивами РШМ был выше на 
44 и  47%  соответственно, а  микроРНК-23b  – 
ниже на 46%  по сравнению с  безрецидивным 
течением заболевания. При начальном уровне 
экспрессии микроРНК-20а и  -21, равном  1,08 
и  1,18  соответственно, шансы повышения ри-
ска развития рецидива РШМ в  первые 2  года 
после операции возрастали в 10,15 и 7,62 раза 
соответственно. Установлено, что при уровне 
экспрессии микроРНК-20а в  цервикальном 
эпителии, равном 1,08, риск будет составлять 
23%, а  при значении 1,4  – 79,7%. При уровне 
экспрессии микроРНК-21, составляющем 1,18, 
риск развития рецидива РШМ равен 15%, при 
значении 1,4 – 55,5%, при значении 1,7 – 94,6%. 
Метод логит-регрессии позволил определить, 
что риск развития рецидивов резко повышает-
ся при понижении экспрессии микроРНК-23b.
Заключение. В результате проведенного нами 
исследования были отмечены более высокие 
уровни экспрессии микроРНК-20а и  -21 и  бо-
лее низкий уровень экспрессии микроРНК-23b 
у  больных с  рецидивами РШМ по сравнению 

с  пациентками с  благоприятным течением за-
болевания. Анализ экспрессионного статуса 
микроРНК-20а, -21, -23b после поставленного 
диагноза РШМ позволяет прогнозировать ри-
ски возникновения рецидивов в течение 2 лет 
с  момента проведенной операции по удале-
нию злокачественного новообразования.
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Введение
Сегодня рак шейки матки (РШМ) представляет со-
бой одно из самых распространенных злокачествен-
ных новообразований, занимая 5-е  место в  общей 
структуре онкопатологий. В 2018 г. в мире было за-
регистрировано 569 847 случаев РШМ (3,2% от чис-
ла всех злокачественных новообразований), умер-
ли 311 365  человек (3,2%  от числа всех смертей от 
злокачественных новообразований) [1]. В  России 
заболеваемость РШМ в последние годы неуклонно 
растет. В структуре смертности женского населения 
страны он занимает 10-е место (4,8%) [2].

Для РШМ характерен длительный период 
развития, составляющий 10–15  лет от момента 

обнаружения предшествующих цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий 1-й  степени 
(CIN I) до выявления злокачественного ново-
образования [3]. Такая длительность развития 
патологического процесса во многих случа-
ях способствует предотвращению появления 
РШМ благодаря своевременному применению 
диагностических приемов и  профилактических 
мероприятий. Выявление данного заболевания 
в  преклинической фазе позволяет относительно 
быстро и эффективно излечивать больных более 
щадящими методами, а также существенно сни-
зить количество случаев инвалидизации и смер-
ти больных [3].
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В настоящее время проходят испытания ди-
агностические методы, основанные на опреде-
лении молекулярных маркеров (антиген MN, 
Mcm5, Cdc6, P16INK4A), связанном с  исполь-
зованием жидкостной цитологии [4]. Вероятно, 
такие методы могут найти практическое приме-
нение при уточняющей цитологической диагно-
стике уже выявленных больных.

Диагностическими маркерами могут высту-
пать микроРНК, которые относятся к  некоди-
рующим РНК и  участвуют в  регуляции таких 
процессов в клетке, как дифференцировка, рост 
и  апоптоз [5]. Исследование отдельных микро-
РНК в  качестве регуляторов экспрессии генов, 
задействованных в  механизмах онкогенеза, мо-
жет представлять большую диагностическую 
ценность и, как следствие, терапевтическую зна-
чимость. Если сравнивать микроРНК и  протеи-
ны с точки зрения их диагностической ценности, 
то первые обладают намного более высокой сте-
пенью чувствительности, достигаемой благодаря 
qRT-ПЦР [6–8]. Помимо этого, микроРНК харак-
теризуются повышенной устойчивостью в  био-
логических жидкостях по сравнению с  матрич-
ной РНК: они оказываются неподверженными 
действию рибонуклеаз в  жидкостях организма, 
что возможно благодаря их транспортным фор-
мам, представленным экзосомами и липосомами 
[9, 10].

В здоровой и онкотрансформированной клет-
ке профили микроРНК зачастую различны [5, 11]. 
При этом далеко не все профили микроРНК для 
ткани либо клетки неповторимы. При этом наи-
более выигрышным можно назвать исследова-
ние микроРНК, специфичных не для конкретной 
ткани, а  для определенной патологии. Большая 
ценность таких биомаркеров, как микроРНК, 
заключается в  их способности быть предикто-
рами патологий задолго до обнаружения первых 
симптомов. Наиболее значимо эта особенность 
проявляется в области онкологии, когда жизнен-
но важно начать профилактику и лечение онко-
патологии как можно раньше [11]. На основании 
данных литературы нами были выбраны три он-
коассоциированных микроРНК: микроРНК-20а, 
-21 и -23b [12, 13].

Целью настоящей работы стала оценка уров-
ня экспрессии микроРНК-20а, -21 и  -23b в  цер-
викальном эпителии для прогнозирования 
развития рецидивов РШМ у  пациенток, ранее 
получавших лечение.

Материал и методы
Общая характеристика клинического 
исследования
Базой для проведения исследования было отделе-
ние онкогинекологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России. В  ходе исследования инфор-
мативности экспрессии микроРНК были обследо-
ваны 145 пациенток с диагнозом РШМ на стадиях 
T1a1–T2a1N0M0. Больных наблюдали в  течение 
2  лет после проведенного комплексного лечения 
по поводу РШМ. Для диагностики заболевания 
применяли клинические, цитологические мето-
ды, включающие жидкостную цитологию, а также 
гистологические методы, методы визуальной ди-
агностики, генетические методы по определению 
экспрессии микроРНК (микроРНК-20а, микро-
РНК-21, микроРНК-23b).

Оценка экспрессии микроРНК
В своей работе мы анализировали уровень экс-
прессии микроРНК-20а, микроРНК-21, микро-
РНК-23b в  цервикальном эпителии опухолевых 
операционных образцов ткани. Биоматериал от-
бирали во время операции и  замораживали для 
дальнейшего хранения при температуре -70  °С. 
Тотальную микроРНК выделяли с  помощью на-
бора реагентов PureLink RNA Mini Kit (Thermo 
Fisher Scientific) по протоколу от производите-
ля. Проверку качества выделенной РНК про-
водили с  использованием гель-электрофореза 
в  1,8%  агарозном геле. Библиотеку комплемен-
тарной ДНК получали с  помощью реакции об-
ратной транскрипции с  использованием набо-
ра ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega). 
Транскрипционный уровень микроРНК определя-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в  реальном времени на амплификаторе DTprime 
(«ДНК-технология», Россия) в 25 мкл ПЦР-смеси 
с  красителем EvaGreen DYE (Biotium) и  соот-
ветствующими праймерами TaqMan (Applied 
Biosystems): hsa-miR-20а, hsa-miR-21, hsa-miR-23b. 
Референсными локусами служили микроРНК U6 
snRNA (Applied Biosystems). Для проведения ПЦР 
в  реальном времени использовали термоциклер 
Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, США) и  специализиро-
ванное программное обеспечение Bio-Rad CFX 
Manager v2.1. Относительный уровень экспрессии 
микроРНК в опухолевом образце был нормализо-
ван к условно здоровой ткани методом ddCt [14]. 
Уровень экспрессии микроРНК (RE) был рассчи-
тан по методу M.W. Pfaffl [15].
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2  ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России; 344022, г. Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., 29, Российская Федерация
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Статистический анализ результатов
При статистическом анализе использовали мето-
ды описательной статистики. Были рассчитаны 
средние арифметические значения (M), стандарт-
ные ошибки среднего (m), медианы (Me), стан-
дартные отклонения (SD), коэффициенты вариа-
ции (CV, %). Для сравнения уровней экспрессии 
микроРНК в  двух группах применяли критерий 
Манна  – Уитни. При проверке гипотез нулевые 
гипотезы отвергали при уровне значимости (p) 
менее 0,05. При сравнении частот встречаемости 
показателей в  группах использовали критерий 
хи-квадрат. Анализ безрецидивной выживаемо-
сти проводили с  помощью построения кривых 
Каплана – Мейера и регрессионной модели Кокса. 
При сравнении уровня экспрессии микро РНК-
20а, -21 и -23b у больных с рецидивами и без них 
с целью исключения ложноотрицательных резуль-
татов корректировали уровень значимости (р) 
контролем над ожидаемой долей ложных откло-
нений (англ. false discovery rate, FDR) с поправкой 
Бенджамини  – Хохберга. Статистический анализ 
результатов проводили с  использованием про-
граммы Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты
В ходе нашего исследования, длившегося 2  года, 
было отмечено незначительное количество ре-
цидивов у  больных с  диагнозом РШМ, а  именно 
9,7%  (14  из 145  случаев). Более половины обна-
руженных рецидивов развивались в  сроки от  8 
до 14 месяцев. Первые рецидивы у пациенток от-
мечались через 4 месяца после операции (табл. 1).

При оценке безрецидивной выживаемости 
больных РШМ с применением метода Каплана – 
Мейера нами установлена вероятность отсут-
ствия рецидивов, которая в первый год наблюде-
ния после операции снизилась с  1,0 до 0,92, а  за 
2 года – до 0,84 (рис. 1).

У всех больных РШМ, включенных в исследо-
вание, ретроспективно проводили оценку началь-
ного уровня экспрессии микроРНК-20а. В резуль-
тате было установлено, что исходный уровень 
экспрессии микроРНК-20а в  эпителии шейки 
матки у пациенток с диагнозом РШМ, у которых 
в  дальнейшем наблюдали развитие рецидива 
(1,14 ± 0,08), был выше на 44%  (р = 0,001) по срав-
нению с пациентками с безрецидивным течением 
заболевания (0,79 ± 0,06). При этом отметим, что 
гиперэкспрессия микроРНК-20а в цервикальном 
эпителии у больных с рецидивами РШМ отмеча-
лась в 100% случаев, что по частоте встречаемо-
сти было значимо (р = 0,019) выше, чем при бла-
гоприятном течении заболевания (71%) (табл. 2).

Мы установили, что при достижении уровня 
экспрессии микроРНК-20а выше  1,08 с  диагно-
стической чувствительностью 84,6% и специфич-
ностью 91,7%  вероятность развития рецидивов 
РШМ резко повышалась. Так, при начальном 
уровне экспрессии микроРНК-20а, равном 1,08, 
шансы повышения риска развития рецидива 
РШМ в первые 2 года после операции возрастали 
в 10,15 раза.

Используя метод логистической регрессии, 
установили зависимость между начальным уров-
нем экспрессии микроРНК-20а в  цервикальном 
эпителии и  риском развития рецидива РШМ 
в ближайшие 2 года после операции (рис. 2).

Нами была установлена зависимость между 
уровнем экспрессии микроРНК-20а в цервикаль-
ном эпителии (х) и  риском развития рецидива 
РШМ в  ближайшие 2  года после операции (у), 
описываемая в  виде математического выраже-
ния: y = exp(-9,9 + 8,05 × x) / (1 + exp(-9,9 + 8,05 × х), 
которое может быть использовано для прогно-
зирования рисков развития рецидивов РШМ на 

Таблица 1. Распределение больных раком шейки матки 
на стадиях T1a1–T2a1N0M0 с рецидивами после операции 
в зависимости от сроков их появления

Сроки наблюдения, мес. Количество пациенток, абс. (%)

4–6 1 (7,1)

6–8 2 (14,4)

8–10 4 (28,6)

10–12 3 (21,4)

12–14 3 (21,4)

14–16 1 (7,1)

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных раком шейки 
матки (кривая Каплана – Мейера)
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основании данных по уровню экспрессии ми-
кроРНК-20а в эпителии шейки матки. К примеру, 
при уровне экспрессии микроРНК-20а в  церви-
кальном эпителии, равном 1,08, риск будет со-
ставлять 23%, а при значении 1,4 – 79,7%.

Мы также определяли исходный уровень экс-
прессии микроРНК-21 в цервикальном эпителии, 
который у  больных с  возникшими в  дальней-
шем рецидивами РШМ (1,32 ± 0,07) был выше на 
47% (р = 0,004) по сравнению с пациентками, у ко-
торых рецидивов не наблюдалось (0,90 ± 0,05). При 
этом гиперэкспрессия микроРНК-21 в  эпителии 

шейки матки отмечалась у  большинства боль-
ных независимо от развития рецидивов РШМ: 
у 85,7% пациенток с рецидивами РШМ и 79,4% па-
циенток с  благоприятным течением заболевания 
(табл. 3).

Высокий риск возникновения рецидивов мож-
но ожидать при достижении уровня экспрессии 
микроРНК-21 выше 1,18 с  диагностической чув-
ствительностью 91,2% и  специфичностью 87,9%. 
При этом шансы развития рецидивов РШМ в пер-
вые 2 года после операции возрастали в 7,62 раза 
при начальном уровне экспрессии микроРНК-21, 
равном 1,18.

Благодаря использованию метода логит-ре-
грессии была смоделирована зависимость меж-
ду исходным уровнем экспрессии микроРНК-21 
в  эпителии шейки матки и  риском развития 
рецидива РШМ в  течение 2  лет после операции 
(рис. 3).

Зависимость между уровнем экспрессии ми-
кроРНК-21 в цервикальном эпителии (х) и риском 
возникновения рецидива РШМ в  ближайшие 
2  года после операции (у) выражается матема-
тическим уравнением: y = exp(-12,1 + 8,8 × x) / 
/ (1 + exp(-12,1 + 8,8 × х). Исходя из данной зави-
симости, следует, что при уровне экспрессии ми-
кроРНК-21, составляющем 1,18, риск развития 
рецидива РШМ равен 15%, при значении 1,4  – 
55,5%, при значении 1,7 – 94,6%.

Таблица 2. Уровень экспрессии микроРНК-20а в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-20а, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ 
с рецидивами (n = 14)

1,14 ± 0,08 1,15 0,30 26,3 0,001 0,02

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

0,79 ± 0,06 0,80 0,68 86,1

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), ркор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Таблица 3. Уровень экспрессии микроРНК-21 в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-21, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ 
с рецидивами (n = 14)

1,32 ± 0,07 1,40 0,26 19,7 0,004 0,02

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

0,90 ± 0,05 0,93 0,57 63,3

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), pкор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Рис. 2. Кривая логит-регрессии связи вероятности развития 
рецидива у больных раком шейки матки и уровня экспрессии 
микроРНК-20а в цервикальном эпителии

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ра
зв

ит
ия

 р
ец

ид
ив

а 1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

-0,2

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6

Уровень экспрессии микроРНК-20a

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (5): 333–340. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-054

336 Оригинальные статьи



Начальный уровень экспрессии микро-
РНК-23b в  цервикальном эпителии у  больных 
с  рецидивами РШМ (-1,27 ± 0,16) был ниже на 
46%  (р = 0,009) по сравнению с  таковым у  па-
циенток с  благоприятным течением болезни 
(-0,87 ± 0,11). У всех (100%) больных с рецидивами 
РШМ отмечена гипоэкспрессия микроРНК-23b 
в эпителиальной ткани, что превышало (р = 0,03) 
частоту ее встречаемости при безрецидивном те-
чении заболевания (74,8%) (табл. 4).

Высокий риск развития рецидива РШМ мо-
жет быть спрогнозирован при уровне экспрес-
сии микроРНК-23b ниже -1,16 с диагностической 

чувствительностью  90,3% и  специфичностью 
85,6%. По достижении начального уровня экс-
прессии микроРНК-23b, равного -1,16, шансы 
риска развития рецидива РШМ в  первые 2  года 
после операции возрастали в 6,41 раза.

Кривая логит-регрессии отражала обратную 
зависимость между уровнем экспрессии мик-
роРНК-23b в  цервикальном эпителии и  веро-
ятностью развития рецидива у  больных РШМ 
(рис. 4).

Зависимость между уровнем экспрессии ми-
кроРНК-23b в  эпителии шейки матки (х) и  ри-
ском развития рецидива РШМ в  течение 2  лет 
после операции (у) описывается следующим ма-
тематическим выражением: y = exp(-5,75 − 3,3 × x) / 
/ (1 + exp(-5,75 − 3,3 × х), согласно которому при 
экспрессии микроРНК-23b, равной -1,16, риск 
развития рецидива РШМ составляет 12,8%, при 
значении -2,0 – 70%, при значении -2,5 – 92,4%.

Применяя метод регрессионного анализа Кокса, 
выявили зависимость между экспрессионным ста-
тусом микроРНК-20а, -21, -23b и выживаемостью 
больных РШМ, свободной от рецидивов (табл. 5).

Таким образом, мы проследили зависимость 
между уровнем экспрессии микроРНК-20а, -21, 

Таблица 4. Уровень экспрессии микроРНК-23b в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-23b, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ с 
рецидивами (n = 14)

-1,27 ± 0,16 -1,32 0,59 46,5 0,009 0,03

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

-0,87 ± 0,11 -0,86 1,25 143,7

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), pкор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Таблица 5. Оценка влияния экспрессии микроРНК-20а, -21, -23b на выживаемость больных 
раком шейки матки, свободную от рецидивов (метод регрессионного анализа Кокса)

Уровень 
экспрессии

Бета-стандарти-
зированный 
показатель

Статистика
Вальда

Значение p Отношение
шансов

МикроРНК-20a 5,04 5,84 0,015 15,4

МикроРНК-21 8,09 13,05 0,0003 32,7

МикроРНК-23b -1,98 8,63 0,003 0,138

Рис. 3. Кривая логит-регрессии связи вероятности развития 
рецидива у больных раком шейки матки и уровня экспрессии 
микроРНК-21 в цервикальном эпителии
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Рис. 4. Кривая логит-регрессии связи вероятности развития 
рецидива у больных раком шейки матки и уровня экспрессии 
микроРНК-23b в цервикальном эпителии
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-23b и  риском развития рецидива у  больных 
РШМ.

Обсуждение
В настоящее время все больше исследований по-
свящается оценке значимости микроРНК в  каче-
стве онкомаркеров. Известно, что микроРНК-20a 
представляет собой регуляторную единицу в про-
лиферации и  инвазии злокачественных клеток 
при раке легких человека [16], гепатоцеллюлярной 
карциноме [17], раке яичника OVCAR3 [18]. Кроме 
того, в исследовании in vitro было продемонстри-
ровано, что гиперэкспрессия микроРНК-20a при-
водит к  усилению миграции опухолевых клеток 
РШМ человека линий HeLa и C-33A, а следователь-
но, способствует развитию опухоли [19]. Данные, 
полученные в проведенном исследовании, вполне 
согласуются с  общеизвестными представления-
ми о роли микроРНК-20а, а также дополняют их. 
Мы выяснили, что исходный уровень экспрессии 
микроРНК-20а в  цервикальном эпителии был на 
44% выше у больных РШМ с отмеченными в тече-
ние 2 лет после лечения рецидивами по сравнению 
с пациентками с благоприятным течением болез-
ни. При этом риск развития рецидива РШМ резко 
(в 10,15 раза) повышался при достижении уровня 
экспрессии микроРНК-20а более 1,08 с диагности-
ческой чувствительностью  84,6% и  специфично-
стью 91,7%.

МикроРНК-21 представляет собой онкоген, 
влияющий на функциональную активность опу-
холевых клеток при раке молочной железы [20], 
простаты [21], поджелудочной железы [22]. В ряде 
исследований было показано, что гиперэкспрес-
сия микроРНК-21 приводила к  усилению проли-
ферации опухолевых клеток РШМ линии PDCD4 
и снижению их чувствительности к апоптозу [23]. 
В другой работе также была показана роль данно-
го онкомаркера в  качестве регулятора пролифе-
рации, апоптоза и  миграции HPV16-позитивных 
плоскоклеточных клеток шейки матки [24]. В на-
шей работе определена роль микроРНК-21 в  ка-
честве предиктора развития рецидивов РШМ: 
исходный уровень его экспрессии в цервикальном 
эпителии больных РШМ с последующим прогрес-
сированием заболевания был на 47% выше по срав-
нению с пациентками с безрецидивным течением 
болезни. При повышенном уровне экспрессии 
микроРНК-21, так же как и микроРНК-20а, мож-
но с  диагностической чувствительностью  91,2% 
и специфичностью 87,9% прогнозировать высокие 
шансы развития рецидивов.

МикроРНК-23b, в  отличие от вышеописан-
ных микроРНК-20а и  -21, является опухолевым 

супрессором, ингибируя посредством влияния 
на гены-мишени SRC и  AKT1 клеточную проли-
ферацию, миграцию и инвазию, а также индуци-
руя остановку клеточного цикла в стадии G0/G1 
[25]. Наши данные согласуются с представлением 
других исследователей о роли этого онкомаркера. 
Исходный уровень экспрессии микроРНК-23b 
в цервикальном эпителии у больных с развиваю-
щимися рецидивами РШМ был на 46%  ниже по 
сравнению с пациентками с благоприятным тече-
нием болезни. Высокий риск развития рецидивов 
РШМ можно с  диагностической чувствительно-
стью 90,3% и специфичностью 85,6% прогнозиро-
вать при достижении нижнего порога экспрессии 
микроРНК-23b, равного 1,16.

Таким образом, анализ полученных данных 
позволил установить связь между уровнем экс-
прессии таких онкомаркеров, как микроРНК-20а, 
-21, -23b, и  риском развития рецидивов РШМ, 
что может служить важным диагностическим 
инструментом, который наряду с усовершенство-
ванными терапевтическими методиками позво-
лит увеличить продолжительность жизни паци-
енток с диагнозом РШМ.

Заключение
В результате проведенного исследования отме-
чены более высокие уровни экспрессии микро-
РНК-20а и -21 и более низкий уровень экспрессии 
микроРНК-23b у больных с рецидивами РШМ по 
сравнению с  пациентками, у  которых в  течение 
2 лет наблюдения рецидивы не были обнаружены.

Вероятность благоприятного безрецидивно-
го течения заболевания в  первый год наблюде-
ния после операции снизилась с  1,0 до  0,92, а  за 
2 года – до 0,84 (метод Каплана – Мейера).

Риск возникновения рецидивов, оцененный 
методом логит-регрессии, резко увеличивается 
при повышении экспрессии микроРНК-20а, -21 
и  понижении экспрессии микроРНК-23b. При 
этом влияние повышения экспрессии онкогенных 
микроРНК-20а и микроРНК-21 на риск развития 
рецидивов было более выраженным по сравне-
нию со снижением экспрессии антиопухолевой 
микроРНК-23b.

Таким образом, анализ экспрессионного ста-
туса микроРНК-20а, -21, -23b после положитель-
ного заключения жидкостного цитологического 
исследования о РШМ позволяет не только уточ-
нить и  подтвердить поставленный диагноз, но 
и  прогнозировать повышение риска возникно-
вения рецидивов в течение 2 лет после операции 
по удалению злокачественного новообразова-
ния. 
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Background: To predict the development and re-
currence of cervical cancer (CC), we selected three 
oncoassociated miRNAs: miRNA-20a, -21, whose 
overexpression leads to the development of tu-
mors, and -23b, which acts as an oncosuppressor.
Aim: To evaluate the microRNA profile in the cer-
vical epithelium for predicting CC recurrence in 
patients who underwent early treatment.
Materials and methods: In the study of the in-
formativeness of expression included 145 patients 
with T1a1-T2a1N0M0 CC who were followed up for 
2 years after treatment. Expression of microR-
NA-20a, -21 and -23b was analyzed in tumor tissue 
samples.
Results: The risk of recurrence decreased from 1.0 
to 0.92 after 1 year of the follow-up, and to 0.84 
after 2 years. The initial expression of micro RNA-
20a and -21 in the cervical epithelium in patients 
with recurrent CC was 44% and 47% higher, re-
spectively, than in patients without recurrence, 
while microRNA-23b expression was 46% lower. 
When initial levels of microRNA-20a and -21 ex-
pressions were 1.08 and 1.18, respectively, the risk 
of CC recurrence during the first two years after 
the surgery increased by 10.15 and 7.62  times, 
respectively. MicroRNA-20a expression in cer-
vical epithelium equal to 1.08 was associated 
with 23% risk, and equal to 1.4 – with 79.7% risk. 

MicroRNA-21 expression equal to 1.18 was asso-
ciated with 15% risk of CC recurrence; equal to 
1.4 – with 55.5% risk; equal to 1.7 – 94.6%. Logistic 
regression showed that recurrence risks increased 
sharply when microRNA-23b expression declined.
Conclusion: We registered higher levels of mi-
croRNA-20a and -21 expressions and lower mi-
croRNA-23b expression in patients with recurrent 
CC, compared to favorable course of the disease. 
An analysis of the expression profiles of micro-
RNA-20a, -21 and -23b after CC diagnosis allow 
prognosis of recurrence risks within 2 years after 
the tumor removal surgery.

Key words: microRNA-20a, microRNA-21, micro-
RNA-23b, expression, cervical cancer, recurrence
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