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ПОТЕНЦИАЛ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДЛИННЫХ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК  

В ДИАГНОСТИКЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
В ЦЕЛОМ И РАКА ШЕЙКИ МАТКИ В ЧАСТНОСТИ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Уфа 

 
Рак шейки матки является лидирующим среди онкологических заболеваний женской репродуктивной системы. Боль-

шинство исследований последнего десятилетия посвящены вопросам ранней диагностики и прогнозирования опухолевого 
процесса. Одними из перспективных биомаркеров опухолевого процесса являются длинные некодирующие РНК ‒ ключе-
вые регуляторы большинства внутриклеточных процессов. В обзоре рассмотрены перспективы поиска новых длинных 
некодирующих РНК и использования их потенциала в диагностике онкологических заболеваний в целом и рака шейки 
матки в частности. 

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальный канцерогенез, длинные некодирующие РНК. 
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I.V. Sakhautdinova, E.S. Kapora  
POTENTIAL OF LONG NON-CODING RNAS IN DIAGNOSIS  

OF ONCOLOGICAL DISEASES IN GENERAL AND CERVICAL CANCER  
IN PARTICULAR 

  
Cervical cancer ranks first among oncological diseases of female reproductive system. Most studies of the last decade are de-

voted to the problem of early diagnosis and prediction of tumor process. One of the promising biomarkers of tumor progression are 
long non-coding RNAs, known as key regulators of the majority of intracellular processes. This review considers the perspective of 
searching new long non-coding RNAs and the use of their potential in diagnosis of oncological diseases in general and cervical can-
cer in particular. 

Key words: cervical cancer, cervical carcinogenesis, lncRNA. 
 
Рак является одной из основных причин 

смертности в мире – в 2015 г. от этого заболева-
ния умерло 8,8 млн человек [1]. В Российской 
Федерации в структуре онкологической заболе-
ваемости органов репродукции у женщин рак 
шейки матки (РШМ) занимает второе место, 
уступая по частоте раку молочной железы.  

При диспансеризации, проводимой в 
2013 г. в Российской Федерации, было выяв-
лено 17 095 пациенток с диагнозом злокаче-
ственная опухоль, в 2014 г. ‒ 20 944, из них 
диагноз гинекологический рак был установ-
лен у 3492 (20,4%) и 4435 (21,2%) больных 
соответственно. В структуре гинекологиче-
ского рака доля злокачественного поражения 
шейки матки составила в 2013 и 2014 гг. 44,6 
и 48,2%. Самый высокий прирост выявляемо-
сти, составивший 25%, имел место в возраст-
ной группе 21 год ‒ 36 лет [2]. 

Несмотря на то, что достижения совре-
менной медицины позволяют добиться опре-
деленного снижения уровня летальности от 
РШМ, продолжающийся неуклонный рост за-
болеваемости, увеличение доли заболевших 
молодого возраста и высокий процент выявле-
ния заболевания на поздних стадиях говорят о 
необходимости улучшения процессов ранней 
диагностики и совершенствования имеющихся 
на сегодняшний день методов терапии. Из-
вестно, что успех лечения РШМ в основном 
зависит от стадии процесса, на которой забо-
левание было обнаружено. Пятилетняя выжи-
ваемость больных РШМ в России составляет 
около 45%, но при обнаружении заболевания 
на I стадии этот показатель составляет 86,7%, 
на II ‒ 51,7%, на III ‒ 31,6% [3]. 

Согласно клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению рака шейки матки 
за 2014 г. основным методом скрининга РШМ 
является цитологическое исследование мазков 
по Папаниколау. Также в настоящее время в 
развитых странах используется тестирование 
на ДНК вируса папилломы человека. 

Большой практический интерес пред-
ставляет изучение длинных некодирующих 
РНК (lncRNA) с целью дальнейшего их ис-
пользования в роли биомаркеров онкологиче-

ских процессов. На сегодняшний день доказан 
их большой потенциал для ранней диагности-
ки; определения гистологического типа опу-
холи и выявления патоморфологического ти-
па опухоли; стадирования опухолевого про-
цесса; оценки пролиферативной активности 
клеток опухоли и их потенциала к метастази-
рованию. Также lncRNA имеют потенциал для 
использования в терапии заболеваний и для 
оценки эффективности проводимой терапии 
(лучевой и химиотерапии). 

lncРНК – это молекулы РНК длиной бо-
лее 200 пар нуклеотидов, с которых не транс-
лируются белки. Длинные некодирующие 
РНК могут быть локализованы как в ядре, так 
и в цитоплазме. Известно, что lncРНК обла-
дают высокой тканевой специфичностью – 
11% lncРНК человека синтезируются в клет-
ках только одного типа. В рамках проекта 
ENCODE установлено, что число генов 
lncRNA составляет около 76000 (76% челове-
ческого генома), что значительно превышает 
количество генов, кодирующих белки, – 20% 
генома [7]. Причем, каждый ген, кодирующий 
белки, содержит несколько генов lncRNA, ре-
гулирующих уровень его транскрипции, уро-
вень трансляции матричной РНК и активность 
кодируемого белка [8]. lncRNA подразделя-
ются на онкогенные и антионкогенные (су-
прессоры опухолей) виды и имеют повышен-
ный или пониженный уровень экспрессии при 
развитии злокачественных заболеваний по 
сравнению с таковым в соответствующих 
тканях здоровых людей. В настоящее время 
выявлена роль дисрегуляции и дисфункции 
lncRNA в патогенезе более 200 заболеваний 
(различные онкологические заболевания, са-
харный диабет, болезнь Альцгеймера, ВИЧ и 
др.), причем новые данные продолжают ак-
тивно публиковаться.  

С помощью высокопроизводительного 
секвенирования и других новых исследова-
тельских технологий было выявлено, что 
lncRNA принимают участие в регуляции ши-
рокого диапазона внутриядерных процессов: 
синтеза ДНК, регуляции клеточного роста, 
деления, дифференцировки и апоптоза, тран-
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скрипции, процессинга, сплайсинга и транс-
ляции мРНК. Доказана роль lncRNA в про-
цессах клеточной пролиферации (Metastasis 
Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1 ‒ 
MALAT1), регуляции клеточной миграции 
(Colon Cancer Associated Transcript 1 ‒ 
CCAT1), метастазирования (HOX transcript 
antisense RNA ‒ HOTAIR), регуляции ангио-
генеза (MALAT1) и апоптоза (Growth Arrest 
Specific 5 ‒ GAS5) [4]. 

Диагностическая роль lncRNA 
Среди основных преимуществ lncRNA, 

которые обуславливают возможность их ис-
пользования для диагностики рака, стоит от-
метить их высокую стабильность при цирку-
ляции в жидкостях организма, особенно при 
включении в экзосомы или апоптотические 
тела. Исследования показали, что некоторые 
длинные некодирующие РНК остаются ста-
бильными в плазме даже в экстремальных 
условиях, включая несколько циклов замора-
живания ‒ оттаивания и длительную инкуба-
цию при повышенных температурах [13]. 

В 2015 г. установлено, что присутству-
ющие в периферической крови и плазме паци-
ентов длинные некодирующие РНК, ассоции-
рованные с раком пищевода, обладают боль-
шим потенциалом в качестве мощных неинва-
зивных опухолевых маркеров и их различные 
профили экспрессии в плазме могут быть ис-
пользованы для диагностики заболевания. Ре-
зультаты исследования показали, что уровень 
lncRNA POU3F3 значительно выше в плазме у 
больных плоскоклеточным раком пищевода по 
сравнению с таковым у здоровых пациентов. 
Более того, определение POU3F3 и SCCA (ан-
тиген плоскоклеточной карциномы) в комби-
нации позволит обеспечить более эффектив-
ную диагностику заболевания (чувствитель-
ность ‒ 85,7%, специфичность ‒ 81,4%). При-
чем самым важным является то, что эта ком-
бинация эффективна для обнаружения рака 
пищевода на ранней стадии (80,8%) [9]. Также 
ранее было обнаружено, что уровень lncRNA 
HULC (Highly Up-regulated in Liver Cancer) в 
периферической крови и плазме значительно 
выше у пациентов с гепатоцеллюлярной кар-
циномой по сравнению с показателями у здо-
ровых индивидов, не имеющих признаков за-
болевания печени [10]. Кроме того, было пока-
зано, что измерение lncRNA PCA3 (prostate 
cancer antigene 3) в образцах мочи пациентов 
является более специфическим и чувствитель-
ным методом диагностики рака предстатель-
ной железы по сравнению с широко использу-
емым определением уровня простатспецифи-
ческого антигена (PSA) в сыворотке крови 

[11]. Мета-анализ нескольких исследований 
определил достоверность уровней PCA3 в об-
разцах мочи для диагностики рака простаты с 
суммарной чувствительностью 62% и специ-
фичностью 75%. Для диагностики рака молоч-
ной железы обычно используются биомаркеры 
CEA, CA125, CA153 и AFP. LncRNA RP11-
445H22.4, имеющая повышенный уровень экс-
прессии в тканях рака молочной железы, мо-
жет быть обнаружена в образцах сыворотки 
крови с чувствительностью 92% и специфич-
ностью 74%, что значительно лучше, чем пока-
затели вышеперечисленных биомаркеров [12]. 
При оценке диагностических показателей 
lncRNA TINCR, CCAT2, AOC4P, BANCR, 
LINC00857, AA174084 и H19 в образцах жид-
костей организма (в плазме и желудочном со-
ке) были показаны возможность дифференци-
ровки больных раком желудка и пациентов, не 
страдающих этой патологией и последующее 
эффективное стадирование заболевания (от 
ранних до метастатических форм). В исследо-
ваниях 2015 г. была показана высокая диагно-
стическая ценность H19 для обнаружения рака 
желудка (чувствительность ‒ 82,9%, специ-
фичность ‒ 72,9%). По сравнению в CEA и 
CA199 H19 продемонстрировал большую эф-
фективность на ранней стадии диагностики 
заболевания – чувствительность метода соста-
вила 85,5%, специфичность ‒ 80,1% [14]. 

Роль lncRNA в определении прогноза 
и опухолевой прогрессии при РШМ 

Обнаружено изменение уровня экспрес-
сии нескольких lncRNA при раке шейки мат-
ки. Известно, что HOTAIR играет значитель-
ную роль в регуляции большинства биологи-
ческих процессов при раке. Исследования по-
следних лет показали повышение уровня экс-
прессии HOTAIR при раке шейки матки и ее 
корреляцию со стадией FIGO, размером опу-
холи, наличием лимфатических метастазов, а 
также с глубиной инвазии, что указывает на 
ее участие в прогрессировании рака шейки 
матки и может быть использовано для диа-
гностики и в качестве независимого предик-
тора общей выживаемости. Также была выяв-
лена взаимосвязь между повышением уровня 
HOTAIR и развитием рецидива заболевания, а 
также сокращением общей выживаемости, ука-
зывающих на то, что повышение циркулиру-
ющей lncRNA может быть мощным прогно-
стическим биомаркером при раке шейки матки 
[15]. Экспрессия другой длинной некодирую-
щей РНК – MALAT1 ‒ также значительно по-
вышается при раке шейки матки по сравнению 
с показателями в нормальных тканях. Экспрес-
сия MALAT1 коррелирует с размером и стади-
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ей опухоли, глубиной сосудистой инвазии и 
наличием метастазов в лимфатических узлах и 
является независимым предиктором общей 
выживаемости при раке шейки матки. При 
нокдауне эндогенного MALAT1 обнаружено 
значительное снижение пролиферации клеток 
опухоли [16]. Еще одна lncRNA с обнаружен-
ным достоверным повышением уровня экс-
прессии при РШМ ‒ это CCAT2. Высокая экс-
прессия CCAT2 значительно коррелирует со 
стадией FIGO, наличием метастазов в лимфа-
тических узлах и глубиной инвазии и является 
независимым плохим прогностическим факто-
ром для пациентов с РШМ [17]. 

При РШМ также были обнаружены три 
lncRNA со сниженным уровнем экспрессии – 
GAS5 (growth arrest-specific transcript 5), 
TUSC8 (tumor suppressor candidate 8) и 
lncRNA-LET (lncRNA low expression in tumor). 
Даун-регуляция GAS5 в тканях рака шейки 
матки значительно коррелировала с прогрес-
сией заболевания, что позволило идентифи-
цировать данную длинную некодирующую 
РНК как отдельный биомаркер для прогнози-
рования клинического состояния пациентов с 
РШМ. Данные исследований in vitro показы-
вают, что нокдаун GAS5 способствует кле-
точной пролиферации, миграции и инвазии 
[5]. При РШМ отмечается значительное сни-
жение уровня экспрессии TUSC8, коррелиру-
ющее со стадией FIGO, размером опухоли и 
уровнем антигена плоскоклеточной карцино-
мы (SCCA ‒ squamous cell carcinoma antigen). 
Кроме того, при раке шейки матки TUSC8 
участвует в регуляции клеточной пролифера-
ции путем снижения уровня c-Myc [6]. Сни-
жение уровня экспрессии длинной некодиру-
ющей РНК LET было обнаружено при раке 
шейки матки, а также при гепатоцеллюлярной 
карциноме, колоректальном раке и плоско-
клеточном раке легких. При РШМ была дока-
зана связь между сниженной экспрессией LET 
и стадией FIGO, наличием метастазов в лим-
фатические узлы и глубиной инвазии опухо-
ли. Пациенты с низким уровнем LET имеют 
значительно худший прогноз по сравнению с 
пациентами с высоким уровнем этой длинной 

некодирующей РНК. Данное открытие может 
быть использовано для прогнозирования и 
таргетной терапии РШМ [15]. 

Бесспорное преимущество использова-
ния lncRNA заключается в том, что данный 
метод позволяет выявить индукцию патоло-
гических процессов до момента проявления 
их морфологически. Комплексное использо-
вание биомаркеров опухолевого процесса у 
больных РШМ способствует решению двух 
основных задач онкологии: ранней диагно-
стики и улучшения результатов лечения зло-
качественных заболеваний. 

Чтобы внедрить использование цирку-
лирующих длинных некодирующих РНК в 
клинической практике, необходимо проведе-
ние дальнейших исследований и усовершен-
ствований в отношении стандартизации про-
токолов подготовки проб, эндогенного кон-
троля lncRNA в биологических жидкостях, а 
также должны быть унифицированы методы 
их экстракции. 

Заключение 
Использование длинных некодирующих 

РНК в качестве биомаркеров удобно потому, 
что образцы, содержащие циркулирующие 
lncRNA, могут быть легко и неинвазивно по-
лучены у пациентов с раком, а также потому, 
что эти lncRNA остаются относительно ста-
бильными в биологических жидкостях. Они 
обнаруживаются в образцах цельной крови, 
плазмы, сыворотки, мочи, слюны и желудоч-
ного сока при использовании множества об-
щих методов молекулярной биологии, таких 
как ПЦР в реальном времени (qRT-PCR), мат-
ричная гибридизация и секвенирование 
(например RNA-seq). Поскольку lncRNA 
обычно различаются в различных жидкостях 
организма в основном в зависимости от типа 
заболевания, эффективная диагностика рака и 
определение прогноза в настоящее время за-
висят от сочетания различных потенциальных 
lncRNA с ранее установленными биомаркера-
ми. Некоторые циркулирующие lncRNA уже 
зарекомендовали себя как перспективные и 
чувствительные биомаркеры, но много вопро-
сов еще предстоит решить. 
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В.М. Тимербулатов, Ш.В. Тимербулатов, В.М. Сибаев, М.В. Тимербулатов 
ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕБНОЙ ТАКТИКИ  

ПРИ ГНОЙНО-СЕПТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЯХ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье представлен обзор отечественной и зарубежной литературы по вопросам диагностики, выбора метода лечения 

гнойно-септических осложнений при ВИЧ-инфекции и СПИДе. Клинические проявления гнойных осложнений при ВИЧ-
инфекции слабо выражены, атипичны и часто не соответствуют как самой тяжести осложнения, так и выявленным измене-
ниям при дополнительных методах исследования. Отмечается целесообразность проведения лучевых методов исследова-
ния для выявления гнойных осложнений. Важными являются лабораторные методы исследования крови, характеризующи-
еся лейкопенией (особенно лейкоцитопенией), анемией, тромбоцитопенией, усугубляющими моментами являются оппор-
тунистические инфекции и коморбидная патология. Лейкопения и тромбоцитопения одновременно являются прогностиче-
скими факторами смертности. В диагностике гнойных процессов ведущими методами являются компьютерная томогра-
фия, особенно мультиспиральная, и магнитно-резонансная томография. Данные методы отличаются высокой чувствитель-
ностью и специфичностью (90-95%), позволяют выявлять даже малые абсцессы (<10 мм), точно устанавливать локализа-
цию, в том числе в 3D-измерении и, соответственно, выбрать рациональные и безопасные методики пункции и дренирова-
ния. В статье обсуждаются вопросы хирургической тактики при абсцессах органов грудной и брюшной полостей и забрю-
шинного пространства. 

Ключевые слова: диагностика, хирургическое лечение, гнойные осложнения при ВИЧ-инфекции, СПИДе. 
 
 

V.M. Timerbulatov, Sh.V. Timerbulatov, V.M. Sibaev, M.V. Timerbulatov 
DIAGNOSIS AND TREATMENT TACTICS OF PATIENTS  

WITH PURULENT-SEPTIC COMPLICATIONS OF HIV INFECTION 
 
The article presents an overview of Russian and foreign literature on diagnosis, selection of a method for treatment of purulent-

septic complications in HIV infection and AIDS. Clinical manifestations of suppurative complications in HIV infection are poorly 
expressed, atypical and often do not correspond to the severity of the complication, and the revealed changes with additional meth-
ods of investigation. It is noted that it is expedient to conduct radiation research methods to detect purulent complications. Important 
are the laboratory methods of blood testing, characterized by leukopenia (especially leukocytopenia), anemia, thrombocytopenia, 
aggravating moments are opportunistic infections and comorbid pathology. Leukopenia, thrombocytopenia are also prognostic fac-
tors of mortality. In the diagnosis of purulent processes, the leading methods are computed tomography, especially multispiral, 
magnetic resonance imaging. These methods are characterized by high sensitivity and specificity (90-95%), allow to identify small 
abscesses (<10 mm), to accurately establish localization, including in 3D measurement and, accordingly, to choose rational and safe 
methods of puncture and drainage. Questions of surgical tactics in the abscesses of the thoracic and abdominal cavities, retroperito-
neal space are discussed in the article. 

Key words: diagnostics, surgical treatment, suppurative complications in HIV infection, AIDS. 
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