
5
ДЕРМАТООНКОЛОГИЯ

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 25, № 1, 2022

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Коллектив авторов, 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/dv106327

Оригинальное исследование 

МикроРНК как диагностический маркер 
при Т-клеточных лимфомах кожи 
О.Ю. Олисова1, В.В. Демкин2, Н.Г. Чернова3, Д.Р. Амшинская1, А.А. Казаков2

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Российская Федерация  
2 Институт молекулярной генетики, Москва, Российская Федерация 
3 Городская клиническая больница № 40, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В последние годы благодаря развитию методов молекулярно-генетического анализа одним 

из перспективных маркеров для диагностики многих заболеваний человека становится микроРНК. 
Цель ― изучение микроРНК в плазме крови для ранней диагностики грибовидного микоза.
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов с гистологически подтверждённым диа-

гнозом Т-клеточной лимфомы кожи, у 25 был диагностирован грибовидный микоз, у 5 ― синдром Сезари. Группу 
 контроля составили 10 пациентов с доброкачественными лимфопролиферативными дерматозами. Пациентам про-
водилось определение микроРНК 223, 16, 326, 663, 423, 711 в плазме крови. Проведено также определение ми-
кроРНК в плазме у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи на ранних и поздних стадиях.

Результаты. Выявлена статистически значимая разница микроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови у пациентов 
с грибовидным микозом в сравнении с пациентами с доброкачественными лимфопролиферативными дерма тозами, 
микроРНК 663 у пациентов с Т-клеточными лимфомами кожи на ранней и поздней стадиях, а также микроРНК 223, 
711 у пациентов с грибовидным микозом на ранней стадии в сравнении с пациентами с доброкачественными лим-
фопролиферативными дерматозами.

Заключение. Определение микроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови может быть использовано для ранней 
диагностики Т-клеточной лимфомы кожи.

Ключевые слова: Т-клеточные лимфомы кожи; микроРНК. 

Для цитирования:
Олисова О.Ю., Демкин В.В., Чернова Н.Г., Амшинская Д.Р., Казаков А.А. МикроРНК как диагностический маркер при Т-клеточных лимфомах кожи // 
Российский журнал кожных и венерических болезней. 2022. Т. 25, № 1. С. 5–16. DOI: https://doi.org/10.17816/dv106327

Рукопись получена: 16.01.2022 Рукопись одобрена: 10.02.2022 Опубликована: 22.02.2022

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/dv106327
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/dv106327&domain=KB 01-2022_  &date_stamp=2022-08-03


6
DERMATOONCOLOGY

Russian journal  
of skin and venereal diseasesVol. 25 (1) 2022

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Authors, 2022

Received: 16.01.2022 Accepted: 10.02.2022 Published: 26.02.2022

DOI: https://doi.org/10.17816/dv106327

Original study

MicroRNA as a diagnostic marker  
in cutaneous T-cell lymphomas
Olga Yu. Olisova1, Vladimir V. Demkin2, Natalia G. Chernova3,  
Jessika R. Amshinskaya1, Andrey A. Kazakov2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
2 Institute of Molecular Genetics of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 
3 City Clinical Hospital № 40, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: In recent years, thanks to the development of methods of molecular genetic analysis, microRNA has 

become one of the promising markers for the diagnosis of many human diseases. 
AIMS: to study microRNA as a new method for the diagnosis of fungal mycosis.
MATERIALS AND METHODS: The study included 30 patients with histologically confirmed diagnosis of T-cell lymphomas 

of the skin, 25 were diagnosed with fungal mycosis, 5 ― Cesari syndrome. The control group consisted of 10 patients 
with benign lymphoproliferative dermatoses. The patients underwent the determination of microRNA 223, 16, 326, 663, 423, 
711 in blood plasma. MicroRNA was also detected in plasma in patients with T-cell lymphomas of the skin at early and late 
stages. 

RESULTS: Statistically significant difference of 223, 16, 326, 711 microRNAs in blood plasma was revealed in patients 
with fungal mycosis, compared with patients with benign lymphoproliferative dermatoses. Statistically significant difference 
of 663 microRNA in blood plasma was revealed in patients with T-cell lymphomas of the skin at early and late stages. 
A statistically significant difference of 223, 711 microRNAs in blood plasma was revealed in patients with fungal mycosis 
at an early stage compared with patients with benign lymphoproliferative dermatoses. 

CONCLUSION: The determination of microRNA 223, 16, 326, 711 in blood plasma can be used for early diagnosis of T-cell 
lymphomas of the skin.
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ОБОСНОВАНИЕ
Лимфомы кожи относятся к гетерогенной группе лим-

фопролиферативных заболеваний, характеризующихся 
клональной пролиферацией клеток лимфоидной ткани 
и очерченным спектром клинических, морфоиммуноло-
гических и генетических признаков.

С учётом морфофункциональной неоднородности 
 выделяют Т-клеточные (60–65%) (ТКЛК), В-клеточные 
(20–25%) и НК-клеточные (10%) лимфомы кожи [1]. 

Среди ТКЛК наиболее часто (>50% случаев) встре-
чается грибовидный микоз, около 25% составляют CD30+-
лимфопролиферативные заболевания кожи (первичная 
кожная анапластическая лимфома и лимфоматоидный 
папулёз), остальная часть приходится на редко встречае-
мые лимфомы. 

Грибовидный микоз характеризуется усиленной про-
лиферацией Т-лимфоцитов и их накоплением в коже. 
Отличается вялотекущим прогредиентным течением 
с эволюцией пятен и бляшек в узлы, содержащие зло-
качественные Т-клетки кожи. Примерно у 1/3 пациентов 
болезнь прогрессирует в агрессивную злокачественную 
стадию с неблагоприятным прогнозом, поражением лим-
фатических узлов и внутренних органов. Агрессивный 
вариант получил название синдрома Сезари. Синдром 
Сезари может возникать de novo. В этом случае болезнь 
часто протекает очень быстро и всегда заканчивается 
летальным исходом [2]. Клинические проявления грибо-
видного микоза и синдрома Сезари зачастую имитируют 
доброкачественные кожные заболевания, такие как эк-
зема, атопический дерматит, фолликулит, псориаз, па-
рапсориаз и др. [3].

Средний возраст дебюта грибовидного микоза состав-
ляет 55–60 лет, в 1% случаев патология регистри руется 
в детском и подростковом возрасте [4]. Согласно стати-
стическим данным, за последнее десятилетие во всём 
мире наблюдается рост заболеваемости грибовидным 
микозом ― 0,6–0,7 случаев на каждые 100 000 жителей. 

В настоящее время выделяют следующие подтипы 
грибовидного микоза: фолликулотропный, педжетоид-
ный ретикулёз и синдром гранулематозной вялой кожи, 
в том числе более 15 атипичных форм: сиринготропную, 
буллёзную/везикулёзную, гранулематозную, гипер-/
гипо пигментную, моноочаговую, ладонно-подошвенную, 
гиперкератотическую, вегетирующую, ихтиозиформ-
ную, пигментно-пурпурозную, пустулёзную, папулёзную, 
эритро дермическую, склеродермоподобную. При этом 
грибовидный микоз имеет пятнистую, бляшечную, опу-
холевую (узловую) стадию развития или протекает в виде 
эритродермии. Диагноз грибовидного микоза устанавли-
вается на основании комплексной оценки клинической 
картины заболевания, гистологического исследования 
биоптатов, взятых из очага поражённой кожи, иммунофе-
нотипирования по Т-клеточным маркерам (CD2, CD3, CD5 
и CD7), а также анализа перестройки гена Т-клеточного 

рецептора. Однако на ранних стадиях заболевания 
дифференциальная диагностика с использованием вы-
шеперечисленных методов затруднена, так как ряд им-
мунологических изменений (усиление пролиферации 
CD4+-клеток, снижение уровня экспрессии CD7+-клеток 
и т.д.) может наблюдаться и при других заболеваниях 
кожи (псориаз, экзема, атопический дерматит и многие 
другие хронические дерматозы) [5].

В последние годы для проведения дифференциаль-
ной диагностики широко используется метод поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), с помощью которого 
производят анализ перестроек в TCRG и TCRB ― генах 
Т-клеточного рецептора, что в свою очередь позволяет 
определять клональность Т-лимфоцитов в очаге пора-
жения. Однако картина перестройки генов Т-клеточного 
рецептора,  наблюдаемая при грибовидном микозе, за-
частую совпадает с таковой, регистрируемой при раз-
личных дерматозах и/или иных системных заболеваниях 
кровеносной системы. Кроме того, аналогичные резуль-
таты могут быть получены и у практически здоровых лиц 
пожилого возраста [4, 6, 7]. 

Прогноз и выбор тактики лечения напрямую зависят 
от стадии заболевания: медиана общей выживаемости 
на ранних стадиях (Ib–IIa) составляет 12,9 лет, в то время 
как при IV стадии заболевания ― не более 1,5 лет [8].

Как уже отмечалось выше, синдром Сезари отно-
сится к агрессивным кожным Т-клеточным лимфомам 
и характеризуется эритродермией, генерализованной 
лимфаденопатией и наличием в крови циркулирующих 
злокачественных Т-лимфоцитов (клеток Сезари) [9]. Син-
дром Сезари является редкой Т-клеточной лимфомой 
и составляет менее 5% всех первичных кожных лимфом. 
Болеют преимущественно люди пожилого возраста с пре-
обладанием пациентов мужского пола, средний возраст 
дебюта заболевания составляет 60–65 лет [10].

В результате иммунофенотипирования лимфоцитов 
крови было выявлено, что пролиферирующими злока-
чественными лимфоцитами, проникающими в кожу, яв-
ляются, предположительно, зрелые Т-лимфоциты, экс-
прессирующие CD3, CD4 и CD7, а также Т-лимфоциты 
памяти CD45RO, CCR4, CCR7, L-селектин и CD27 [11].

Гиперпролиферацию Т-лимфоцитов, обусловливаю-
щую развитие и прогрессирование синдрома Сезари, ряд 
исследователей связывает с мутационными изменения-
ми генов, кодирующих активность супрессоров опухоле-
вого роста, а также дифференцировку Т-лимфоцитов и их 
миграцию в кожу [9].

В последние годы благодаря развитию методов 
молекулярно- генетического анализа наиболее перспек-
тивным маркером диагностики многих заболеваний 
человека становится микроРНК (миРНК). Уникальные 
микроРНК участвуют во многих физиологических и па-
тологических процессах, и сейчас уже известно, что на-
рушение регуляции миРНК вносит определённый вклад 
в развитие различных опухолей, в том числе при ТКЛК.
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Цель исследования ― изучение микроРНК как но-
вого метода диагностики грибовидного микоза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одномоментное проспективное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие диагностированной 

и подтверждённой по результатам гистологии и имму-
ногистохимии грибовидного микоза и синдрома Сезари. 

Критерии невключения: пациенты с В-клеточной лим-
фомой кожи, пациенты без подтверждённого диагноза.

Критерии исключения: нежелание пациента участво-
вать в исследовании. 

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГБУ «Институт 

молекулярной генетики», входящего в состав Нацио-
нального исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» (НИЦ «Курчатовский институт», Москва). 

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2019 по 2022 г. 

Описание медицинского вмешательства
Обследование пациентов включало сбор анамнеза, 

осмотр, а также проведение лабораторного обследова-
ния. В основную группу были включены 30 пациентов 
с гистологически подтверждённым диагнозом ТКЛК, 
у 25 был диагностирован грибовидный микоз, у 5 ― 
синдром Сезари. Группу контроля (n=10) составили па-
циенты с доброкачественными лимфопролиферативны-
ми дерматозами (парапсориаз и псевдолимфома кожи). 

При первичном обращении одномоментно пациен там 
проводилось определение микроРНК 223, 16, 326, 663, 
423, 711 в плазме крови. Выполнено также определение 

микроРНК в плазме крови у пациентов с ТКЛК на ранних 
и поздних стадиях. 

Исследование проводилось методом ПЦР на приборе 
BioRad CFX 96 (BioRad Laboratories Inc., США).

Характеристика: ПЦР-микс содержит ПЦР-буфер 
(10 мМ Tris HCL pH 8,3; 8% сахарозы; 50 mM KCl; 0,5% 
Tween 20; 3% формамид; 4 mM MgCl2 и 180 µM каждо-
го из dNTP), а также праймеры, зонд, меченный по Hex, 
и одну единицу Taq ДНК полимеразы (и образец кДНК). 
Концентрация в реакционной смеси праймеров и зон-
да ― 0,17 мкМ. 

Во всех постановках каждый образец ставился в двух 
точках. Для расчётов брали среднее значение показаний 
прибора для этих двух точек.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено в рамках диссертацион-

ной работы «Диагностическая значимость микроРНК 
при Т-клеточных лимфомах кожи и разработка комби-
нированного метода лечения», заседание локально-
го комитета по этике ФГАОУ ВО «Первый МГМУ имени 
И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет) № 16-19 от 10.12.2019. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ полученных данных прово-

дили с использованием пакета программ Statistica 10.0. 
Для подсчёта статистики применяли корреляционный 
анализ и ROC-анализ. Критическим уровнем значимо-
сти (p) считали 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 40 пациентов, из них 

20 мужчин и 20 женщин. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Characteristics of patients

Характеристика ГМ СС ДЛПД

Пациенты, n 25 5 10

Пол: 
• мужской (n=20), абс. 8 4 8
• женский (n=20), абс. 17 1 2

Возраст, лет, Me (Q1–Q3)
• мужчины 56,5 (54,5–64,5) 59 (51,5–64,5) 50 (29,5–69,5)
• женщины 56 (47–64) 59 (48,7–66,2) 55,5 (55–56)

Примечание. ГМ ― грибовидный микоз; СС ― синдром Сезари; ДЛПД ― доброкачественные лимфопролиферативные  
дерматозы.

Note: ГМ ― fungal mycosis; СС ― Cesari syndrome; ДЛПД ― benign lymphoproliferative dermatoses.
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Таблица 2. Определение микроРНК в плазме у пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи
Table 2. Determination of micro-RNA in plasma in patients with skin T-cell lymphoma

Mir
Me (Q1–Q3) ГМ СС ДЛПД р

223* 27,4 (26,6–28,7) 26,7 (24,9–27,2) 25 (23,3–25,3) 0,014*

423 27,1 (26,0–30,1) 26,5 (23,7–28,7) 26,1 (24,9–26,5) 0,141

663 24,1 (0–30,5) 27,3 (0–28,1) 29,5 (28,1–30,5) 0,215

16* 16,2 (15,1–18,0) 15,3 (14,9–16,1) 14,9 (14,0–15,4) 0,015*

326* 32,1 (0–32,9) 31,3 (0–31,8) 33,8 (32,1–34,0) 0,046*

711* 35,2 (33,4–35,9) 34,1 (33,4–35,9) 31,1 (30,6–32,7) 0,02*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ГМ ― грибовидный микоз; СС ― синдром Сезари; 
ДЛПД ― доброкачественные лимфопролиферативные дерматозы.

Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ГМ ― fungal mycosis; СС ― Cesari syndrome; ДЛПД ― 
benign lymphoproliferative dermatoses.

Таблица 3. Определение микроРНК в плазме пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи на ранних и поздних стадиях 
Table 3. Determination of microRNA in plasma in patients with T-cell lymphoma of the skin at early and late stages

Mir
Me (Q1–Q3) ТКЛК (ранняя стадия) n=21 ТКЛК (поздняя стадия) n=8 р

223 26,9 (24,9–28,7) 28,0 (27,1–29,9) 0,172

423 26,6 (25,1–28,7) 28,3 (25,1–32,5) 0,464

663* 28,1 (0–30,9) 0 (0–13,7) 0,036*

16 16,1 (14,5–17,4) 16,2 (15,2–18,2) 0,558

326 32,2 (0–33,4) 15,1 (0–32,2) 0,149

711 24,1 (33,4–35,4) 35,6 (33,7–36,1) 0,354

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ТКЛК ― Т-клеточная лимфома кожи.
Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ТКЛК ― T-cell lymphoma of the skin.

Таблица 4. Сравнительная характеристика микроРНК в плазме пациентов с Т-клеточной лимфомой кожи на ранних стадиях 
с доброкачественными лимфопролиферативными дерматозами
Table 4. Comparative characteristics of microRNAs in plasma of patients with T-cell lymphoma of the skin in the early stages with benign 
lymphoproliferative dermatoses

Mir
Me (Q1–Q3) ТКЛК (ранняя стадия) Non-LCT р

223* 27,0 (24,9–28,7) 25,0 (23,3–25,3) 0,022*

423 26,6 (25,1–28,7) 26,1 (24,9–26,5) 0,267

663 28,1 (0–30,9) 29,5 (28,1–30,5) 0,665

16 16,1 (14,5–17,4) 14,9 (14,0–15,4) 0,099

326 32,3 (0–33,4) 33,8 (32,1–34,0) 0,073

711* 34,1 (33,4–35,4) 31,1 (30,6–32,7) 0,001*

Примечание. * Различия показателей статистически значимы (p <0,05). ТКЛК ― Т-клеточная лимфома кожи; non-LCT ― 
 нелокальная консолидирующая терапия.

Note: * Differences in indicators are statistically significant (p <0.05). ТКЛК ― T-cell lymphoma of the skin; non-LCT ― non-local 
consolidation therapy. 
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Основные результаты исследования
Выявлена статистически значимая разница ми-

кроРНК 223, 16, 326, 711 в плазме крови у пациентов 
с ТКЛК и грибовидным микозом в сравнении с пациен-
тами с доброкачественными лимфопролиферативными 
дерматозами (табл. 2).

Не выявлено отличий микроРНК 423, 663 в плазме 
между исследуемыми группами пациентов. Статистиче-
ски значимых отличий микроРНК в группах грибовид-
ного микоза и синдрома Сезари не выявлено. Выявлена 
статистически значимая разница микроРНК 663 в плазме 
крови у пациентов с ТКЛК на ранней и поздней стадиях 
(табл. 3).

Выявлена статистически значимая разница микроРНК 
223, 711 в плазме крови пациентов с ТКЛК на ранней 
стадии в сравнении с пациентами с доброкачественны-
ми лимфопролиферативными дерматозами (табл. 4).

Корреляционный анализ
Корреляционная связь Mir-223 и Mir-16 в плазме, 

оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,001), прямая, 
заметной силы по шкале Чеддока, коэффициент корре-
ляции (r) 0,628.

Корреляционная связь Mir-223 и Mir-326 в плазме, 
оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,014), обрат-
ная, умеренной силы по шкале Чеддока, r=-0,386.

Корреляционная связь Mir-223 и Mir-711 в плазме, 
оценённая с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена, статистически значима (p=0,014), прямая, 
умеренной силы по шкале Чеддока, r=0,384.

Корреляционная связь Mir-326 и Mir-711 в плаз-
ме, оценённая с помощью коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена, статистически значима (p=0,001), 
обратная, умеренной силы по шкале Чеддока, r=-0,629.

ROC-анализ
Площадь под ROC-кривой (receiver operator 

characteristic ― кривая вероятности), соответствую-
щая взаимосвязи mir-223 и ТКЛК, составила 0,795±0,075 
с 95% доверительным интервалом (ДИ) 0,647–0,942 
(рис. 1). Полученная модель была статистически значи-
мой (p=0,002). Пороговое значение mir-223 в точке cut off 
составило 25,3. При mir-223, равном или превышающем 
данное значение, прогнозировался высокий риск ТКЛК. 
Чувствительность и специфичность метода составили 
84,0 и 66,7%  соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимо связи грибовидного микоза и mir-16, составила 
0,771±0,073 (95% ДИ 0,6627–0,914); рис. 2. Полученная 
модель была статистически значимой (p=0,005). Поро-
говое значение mir-16 в точке cut off составило 15,4. 
При mir-223, равном или превышающем данное значе-
ние, прогнозировался высокий риск ТКЛК. Чувствитель-
ность и специфичность метода составили 72,0 и 73,3% 
соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи ТКЛК и mir-663 в плазме крови, составила 
0,744±0,093 (95% ДИ 0,562–0,926). Полученная модель 
была статистически значимой (p=0,045). Пороговое зна-
чение mir-663 в точке cut off составило 12,0. При  mir-663, 
равном или превышающем данное значение, прогнози-
ровался более высокий риск поздней стадии ТКЛК. Чув-
ствительность и специфичность метода составили 75,0 
и 66,7% соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи ТКЛК и mir-711 в плазме, составила 0,894±0,065 

Рис. 1. Анализ чувствительности и специфичности 
 микроРНК 223.
Fig. 1. Sensitivity and specificity analysis mir223.

Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности 
 микроРНК 16.
Fig. 2. Sensitivity and specificity analysis mir16.
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(TSmiR), известные как супрессоры опухолевого ро-
ста [16]. Отмечено, что онкомиры стимулируют ту-
морогенез путём блокировки мРНК, кодирующих 
Т-супрессорные белки (TS) (например,  miR-17-22, 
 miR-125b и  miR-125) [17]. Напротив, TS миРНК пода-
вляют трансляцию мРНК, кодирующих онкобелки (на-
пример, miR-133a, miR-145, miR-143). Нарушение функ-
циональной активности TS микроРНК и подавление их 
экспрессии может привести к инициированию и про-
грессированию онкогенеза. Кроме этого, было показано, 
что некоторые разновидности микроРНК могут прово-
цировать неконтролируемое деление нормальных кле-
ток и формирование опухолей. Более того, отмечалось, 
что интерферирующие микроРНК, задействованные 
в одном из механизмов РНК-интерференции, могут про-
воцировать перемещение покоящихся клеток солидной 
опухоли в соседние ткани с последующей их интегра-
цией, что в свою очередь может привести к появлению  
метастазов [18].

Исследования, посвящённые анализу экспрессии 
микроРНК в образцах от пациентов с ТКЛК, начались 
относительно недавно. Первые исследования строились 
по принципу широкопрофильного скринингового изы-
скания, т.е. когда оценке подвергается весь или очень 
широкий спектр известных на момент исследования 
микроРНК. Такому подходу хорошо соответствуют техно-
логии гибридизации на микрочипах и высокопроизво-
дительное секвенирование, так как позволяют оценивать 
сразу большие массивы микроРНК и выявлять среди них 
мишени с дифференциальной экспрессией при различ-
ных формах ТКЛК [19, 20].

В пионерской работе с использованием гибридиза-
ции на микрочипах проанализирован профиль микроРНК 
в CD4+ Т-клетках периферической крови 21 пациента 
с синдромом Сезари. Показано существенное отличие 
профиля от такового в контрольной группе здоровых 
людей, а также у лиц с В-клеточными лимфомами [21]. 
Было идентифицировано 114 микроРНК, ассоциирован-
ных с синдромом Сезари, из которых 10 демонстриро-
вали повышенную экспрессию, а большинство ― сни-
женную. Впоследствии аналогичные исследования были 
проведены с разными формами ТКЛК (см. табл. 1). В це-
лом, во всех работах были выявлены группы микроРНК 
с повышенной (индуцированной) и пониженной (супрес-
сированной) экспрессией по отношению к контрольным 
клеткам здоровых доноров либо больных другими 
 формами патологии. 

Так, при использовании метода микрочипирования 
среди наиболее индуцированных миРНК были отмечены 
следующие: 

 • при различных формах ТКЛК без дифференциа-
ции: miR-326, miR-663b, miR-711 [22], miR-130b, 
miR-142-3p, miR-155, miR-342-3p [23];

 • при опухолевой стадии грибовидного микоза: 
miR‐21, miR‐92/92a, miR‐93, miR‐142‐3p, miR‐146a, 

(95% ДИ 0,767–0,918). Полученная модель была ста-
тистически значимой (p=0,001). Пороговое значение 
 mir-711 в точке cut off составило 33,2. При mir-711 
в плазме, равном или превышающем данное значение, 
прогнозировался более высокий риск ранней стадии 
ТКЛК в сравнении со здоровыми пациентами. Чувстви-
тельность и специфичность метода составили 81 и 100% 
 соответственно.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи ТКЛК и mir-223 в плазме, составила 0,767±0,086 
(95% ДИ 0,599–0,935). Полученная модель была стати-
стически значимой (p=0,022). Пороговое значение mir-
223 в точке cut off составило 25,9. При mir-223 в плазме, 
равном или превышающем данное значение, прогно-
зировался более высокий риск ранней стадии ТКЛК 
в сравнении со здоровыми пациентами. Чувствитель-
ность и специфичность метода составили 61,9 и 88,9% 
соответственно.

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали. 

ОБСУЖДЕНИЕ
МикроРНК ― это небольшие (18–22 нуклеотида) 

некодирующие одноцепочечные молекулы РНК, выпол-
няющие в организме регулирующую функцию. Боль-
шинство генов микроРНК расположены в межгенных 
пространствах и ориентированы в антисмысловом на-
правлении по отношению к соседним генам. Около 40% 
микроРНК кодируются генами, лежащими в интронах 
и небелоккодирующих генах, а в некоторых случаях 
даже в экзонах длинных небелоккодирую щих генов [12]. 
МикроРНК транскрибируются РНК-полимеразами II и III 
и после транскрипции генерируют первичные транс-
крипты (pri-miRNA). pri-miRNA далее процессируются 
в ядре. При процессинге образуется предшественница 
микроРНК (pre-miRNA), которая затем расщепляется 
до зрелой микроРНК под дейст вием фермента РНК-азы 
DICER [13]. МикроРНК участвуют в транскрипционной 
и посттранскрипционной регуляции экспрессии генов 
путём комплементарного спаривания с участками ма-
тричной РНК (мРНК), что приводит к подавлению транс-
ляции или провоцирует деградацию этих мРНК. Одна 
микроРНК может взаимодействовать и регулировать 
множество мишеней (в среднем >100), и большинство 
транскриптов генов, кодирующих белок, могут регули-
роваться несколькими зрелыми  микроРНК [14]. В свою 
очередь, экспрессия и активность микроРНК также 
строго регулируются в клетке. В настоящее время опре-
делены не менее 1800 микроРНК, которые участвуют 
в регуляции около 1/3 генома человека [15]. В ходе 
изуче ния функций микроРНК при онко заболеваниях 
были выделены два их подтипа ― онко генные, так-
же известные как онкомиры (OncmiR), и супрессорные 
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miR‐155, miR‐425‐5p [24], miR-21, miR-142-3p/5p, 
miR-146a, miR-155, miR-181a/b, miR-342-3p [27];

 • при синдроме Сезари: miR-145, miR-574-5p, 
 miR-200c, miR-199a*, miR-143, miR-214, miR-518, 
miR-518a-3p [21], miR-214, miR-199a*, miR-199a, 
miR-142-3p, miR-486, miR-29b, miR-146a, miR-34a, 
miR-18a, miR-21 [25]; 

 • при анапластической крупноклеточной лимфо-
ме кожи: miR-92b, miR-30c*, miR-29b*, miR-155*, 
 miR-425-5p [26]. 

Среди наиболее супрессированных миРНК отмечали 
следующие:

 • при различных формах ТКЛК без дифференциа-
ции: miR-203 и miR-205 [22], miR-23b, miR-27b, 
miR-150, miR-200b/с, miR-203 [23];

 • при опухолевой стадии грибовидного микоза: 
miR‐302d, miR‐483, miR‐620 [24], miR-23b, miR-27b, 
miR-99a, miR-100, miR-141, miR-200a/b/c, miR-203, 
miR-205 [27];

 • при синдроме Сезари: miR-342, miR-223,  miR-150, 
miR-189(24*), miR-186, miR-423-3p, miR-92, 
 miR-181a, miR-191, miR-376a [21], miR-223, let-7c, 
let-7б [25]; 

 • при кожной анапластической крупноклеточной 
лимфоме (C-ALCL): miR-197 [26].

Нетрудно заметить расхождения в профилях диф-
ференциально экспрессирующихся микроРНК, полу-
ченных разными авторами. Эти различия могут быть 
объяснены как особенностями когорт обследованных 
пациентов с соответствующими заболеваниями и групп 
сравнения, так и различиями в конфигурациях микрочи-
пов, производимых разными производителями в разное 
время. На роль конфигурации микрочипов прямо ука-
зывают результаты кросс-платформенного сравнения, 
проведённого с микро чипами двух производителей ― 
Agilent (Калифорния, США) и Affymetrix (Калифорния, 
США) [23]. Авторы идентифицировали только 8 диффе-
ренциально экспрессировавшихся  микроРНК, общих 
для обеих платформ, между пациентами с ТКЛК и до-
брокачественным воспалительным дерматозом:  miR-27b, 
miR-130b,  miR-150, miR-155, miR-200b,  miR-200c, 
 miR-203 и  miR-342-3p. Следует повторить, что методи-
ческая сторона техник на основе микрочипов имеет ряд 
ограничений (см. выше), что вынуждает исследовате-
лей верифицировать полученные результаты другими 
 методами. 

Тем не менее некоторые микроРНК стабильно выявля-
лись как дифференциально экспрессирующиеся: в част-
ности, среди микроРНК с повышенной экспрессией ― 
miR-21, miR-142-3p, miR-146a, miR-155,  miR-199a/199a*, 
miR-214, miR-342-3p, miR-425-5p; среди микроРНК с по-
ниженной экспрессией ― miR-23b,  miR-27b, miR-150, 
miR-200b, miR-203, miR-205, miR-223 [21].

С использованием высокопроизводительного 
секвенирования была проведена лишь одна работа 

при изучении ТКЛК. Были проанализированы  микроРНК 
CD4+ Т-клеток, выделенных из периферической крови 
пациентов с синдромом Сезари (1-я группа), пациен-
тов с атопическим дерматитом (2-я группа) и здоровых 
доноров (3-я группа). При сравнении групп 1 и 2 были 
обнаружены 11 микроРНК, а при сравнении групп 1 
и 3 ― 17 микроРНК, экспрессии которых имели стати-
стически значимые отличия между группами сравнения. 
Наиболее заметным отличием было повышение уровня 
miR-214/214* и miR-199a/199a* в группе 1 (синдром Се-
зари) [28], что совпадало с данными других исследова-
ний [21, 25]. 

В одной из работ для широкопрофильного иссле-
дования микроРНК (742 мишени) был применён метод 
количественной оценки ПЦР [22]. Изучены 55 архивных 
образцов биоптатов кожи пациентов с ранним и про-
грессирующим грибовидным микозом. В результате 
исследования выявлены как повышенно регулируемые 
 микроРНК (miR-155, miR-146a, 146b-5p, miR-342-3p, 
 let-7i*), так и пониженно регулируемые микроРНК 
 (miR-203, miR-205), отличающиеся при раннем грибо-
видном микозе и атопическом дерматите. При сравнении 
раннего грибовидного микоза с прогрессирующими фор-
мами ТКЛК были выявлены дополнительные микроРНК 
с повышенной экспрессией, включая микроРНК, кото-
рые являются частью онкогенных кластеров  miR-17/92, 
106b/25 и 106a/363 [22].

ПЦР
Профилирование на основе количественной оценки 

ПЦР представляет собой надёжную воспроизводимую 
технологию при анализе небольшого числа микроРНК. 
Метод прост в постановке, требует меньше временных 
и материальных затрат, при этом обеспечивает более ши-
рокий динамический диапазон количественных оценок, 
что делает метод более удобным инструментом для диа-
гностических целей. Учитывая эти особенности метода, 
а также тот факт, что ни одна микроРНК сама по себе 
не стала надёжным биомаркером для дифференциации 
различных форм ТКЛК между собой или от других за-
болеваний, исследователи стали предлагать наборы 
(сигнатуры) из нескольких видов микроРНК, называемых 
классификаторами, в качестве новых диагностических 
или прогностических инструментов.

В одном из первых классификаторов повышенную 
экспрессию miR-214 и miR-486 предлагали в качестве 
маркера синдрома Сезари, а повышенную экспрес-
сию miR-21 связывали с прогнозом синдрома Сеза-
ри [25]. Повышение уровня miR-214 в CD4+-опухолевых 
Т-клетках пациентов с ТКЛК было подтверж- 
дено [2].

Для дифференциальной диагностики ТКЛК и добро-
качественных поражений кожи был предложен класси-
фикатор, основанный на анализе 5 микроРНК:  miR-326, 
miR-663b, miR-711, miR-203, miR-205 [5]. Точность 
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диагноза с помощью этого классификатора достига-
ла 97% [5, 29].

МикроРНК, такие как miR-27b, miR-29b, miR-30c, 
miR-155, были использованы для дифференциации 
кожной анапластической крупноклеточной лимфомы 
и доброкачественного воспалительного дерматоза, 
а miR-16, miR-30b, miR-92a, miR-93 ― для диффе-
ренциации грибовидного микоза на стадии опухоли 
и доброкачественного воспалительного дерматоза [26]. 
В той же работе была выявлена дифференциальная экс-
прессия miR-27b, miR-29b, miR-92a, miR-93, miR-155 
между анапластической крупноклеточной лимфомой 
кожи и грибовидным микозом. Несмотря на получен-
ные результаты, авторы не предложили готового клас-
сификатора для дифференциальной диагностики ТКЛК 
и доброкачественных поражений кожи [26]. В работе 
N.A. Hagag и соавт. [29] подтверждены повышенная 
экспрессия miR-16 при микозных грибах опухолевой 
стадии в сравнении с ранним заболеванием и подавле-
ние miR-93 во всех случаях лимфомы независимо от их 
стадии. 

Для дифференциации различных подтипов ТКЛК 
(ранняя стадия грибовидного микоза ― стадии I 
и IIa; более поздние стадии грибовидного мико-
за ― стадии IIb, III и IV; другие типы ТКЛК, включая 
анапластическую крупноклеточную лимфому кожи, пе-
риферическую Т-клеточную лимфому и естественную 
киллерную/Т-клеточную лимфому) и их отличия от до-
брокачественных дерматозов были выбраны 5 миРНК: 
miR-155, miR-200b, miR-203, miR-142-3p, miR-130b [23]. 
Профилирование по данным мишеням демонстрировало 
хорошую корреляцию с разными формами ТКЛК. 

Ещё один классификатор, основанный 
на  miR-106b-5p, miR-148a-3p, miR-338-3p, успешно 
разделял пациентов с грибовидным микозом на груп-
пы высокого и низкого риска прогрессирования забо-
левания. Классификатор был сильнее существующих 
прогностических факторов, основанных на клинических 
признаках [30].

Во всех процитированных выше работах аберрант-
ная экспрессия микроРНК при ТКЛК была обнаружена 
в клеточном материале ― клетках кожи, клетках ин-
фильтратов кожи, лимфоцитах периферической крови. 
Учитывая, что микроРНК выводятся из клеток в кро-
воток через внеклеточные везикулы, циркулирующие 
 микроРНК, выделенные из плазмы, могут служить 
отражением заболевания, локализованного в тканях 
и органах организма. Авторы одной из работ с исполь-
зованием классификатора, состоящего из 3 микроРНК 
(miR-155, miR-203, miR-205), с помощью количествен-
ной ПЦР в реальном времени добились дифференци-
ации ТКЛК с доброкачественными воспалительными 
заболева ниями кожи с точностью >90%, что открывает 
возможность использовать циркулирующие микроРНК 
плазмы для клинического мониторинга ТКЛК [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МикроРНК контролируют экспрессию генов на пост-

транскрипционном уровне и могут выполнять контроль 
как про-, так и противоопухолевой активности. Посколь-
ку микроРНК обладают высокой стабильностью и могут 
быть идентифицированы как в тканях, так и в крово-
токе, их профили экспрессии в биологических образ-
цах могут отражать статус прогрессирования  заболе- 
вания. 

Установление сигнатур микроРНК, имеющих диагно-
стическое и/или прогностическое значение при различ-
ных формах рака кожи, является актуальной задачей 
современной науки и находится в стадии активной раз-
работки. 

Таким образом, определение микроРНК 223, 16, 326, 
711 в плазме крови может быть использовано для ран-
ней диагностики Т-клеточной лимфомы кожи.
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