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The high mor tal ity in non-small cell lung can cer (NSCLC) and the lack of ef fec tive di ag nos tics in di cate a need for new 
NSCLC biomarkers. Epigenomic stud ies have shown that the pro por tion of hypermethylated miRNA genes is sev eral
times higher than of pro tein-coding genes, which makes them prom is ing mark ers. The aim of the study was to eval u ate
di ag nos tic char ac ter is tics of a group of hypermethylated miRNA genes in NSCLC and its sub types, squamous cell lung
can cer (SLC), and adenocarcinoma (AC). On a set of 39 NSCLC sam ples and 20 sam ples of lung tis sue from «do nors»
(dead from non-oncological dis ease), methylation-specific PCR was used to per form a com par a tive anal y sis of
methylation of a group of genes, MIR-125B-1, MIR-129-2, MIR-137, and MIR -375. The ROC-analysis iden ti fied 6 po -
ten tial di ag nos tic sys tems of mark ers for NSCLC, SLC, and AC, which had high sen si tiv ity (85—92%) and spec i fic ity
(90—95%) and the AUC value of 0.89—0.94. The di ag nos tic sys tems for SLC and NSCLC showed the best val ues.
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Ââå äå íèå

Íå ìåë êîê ëå òî÷ íûé ðàê ëåã êî ãî (ÍÌÐË) — ñà ìûé
ðàñ ïðî ñòðà íåí íûé âèä ðà êà ñðå äè îí êî ïà òî ëî ãèé ÷å ëî âå -
êà. Åæå ãîä íî â ìè ðå çà áî ëå âà åò îêî ëî 1,8 ìèë ëè î íà è
óìè ðà åò 1,6 ìèë ëè î íà ÷å ëî âåê [1]. Ïðè îá íà ðó æå íèè îïó -
õî ëåé ëåã êî ãî íà 1-é êëè íè ÷å ñêîé ñòà äèè óðî âåíü 5-ëåò -
íåé âû æè âà å ìî ñòè ïà öè åí òîâ ïîä íè ìà åò ñÿ îò 15% äî
70%. Îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òèâ íîé äèà ãíî ñ òè êè íà ðàí íèõ
ñòà äè ÿõ çà áî ëå âà íèÿ è âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ëå òà ëü íûõ èñ õî -
äîâ óêà çû âà þò íà íå îá õî äè ìîñòü ïî èñ êà íî âûõ áèî ìàð -
êå ðîâ ÍÌÐË.

Â ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìàõ ïðè îí -
êî ãå íå çå âàæ íàÿ ðîëü îò âî äèò ñÿ ìèê ðîÐÍÊ. Ýïè ãå íîì -
íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî äî ëÿ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ,
ïîä âåð æåí íûõ ìå òè ëè ðî âà íèþ, â íå ñêî ëü êî ðàç âû øå,
÷åì áå ëîê-êî äè ðó þ ùèõ ãå íîâ, ÷òî äå ëà åò èõ ïåð ñ ïåê òèâ -
íû ìè áèî ìàð êå ðà ìè [2]. Ðà íåå íà ìè îïðå äå ëå íî áî ëåå
10 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ, ìå òè ëè ðî âà íèå êî òî ðûõ âî âëå ÷å íî
â ðàç âè òèå è ïðî ãðåñ ñèþ ÍÌÐË, à òàê æå îïðå äå ëå íû èõ
íå êî òî ðûå ïî òåí öè à ëü íûå ãå íû-ìè øå íè [3, 4]. Ïðè ýòîì
àíà ëèç ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ è èõ ðî ëè
â ïà òî ãå íå çå ÍÌÐË äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè ïî êà ïðåä ñòàâ ëåí
åäè íè÷ íû ìè ïóá ëè êà öè ÿ ìè [5].

Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà äèà ãíî ñ òè ÷å -
ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê ãðóï ïû ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûõ ãå íîâ
ìèê ðîÐÍÊ (MIR-125B-1, MIR-129-2, MIR-137, MIR-375)
ïðè ÍÌÐË è åãî ïîä âè äîâ, ïëîñ êî êëå òî÷ íî ãî ðà êà ëåã êî -
ãî (ÏÐË) è àäå íî êàð öè íî ìû (ÀÊ).

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Îá ðàç öû îïó õî ëåé ÍÌÐË ñî áðà íû è êëè íè ÷å ñêè îõà ðàê òå -
ðè çî âà íû â ÍÈÈ êëè íè ÷å ñêîé îí êî ëî ãèè ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ
îí êî ëî ãèè èì. Í.Í. Áëî õè íà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè. Àíà ëè çè ðî -
âà ëè ïàð íûå îá ðàç öû îïó õî ëè è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí -
íîé òêà íè ëåã êî ãî, ïî ëó ÷åí íûå îò 39 áî ëü íûõ ÍÌÐË, âêëþ -
÷àâ øèõ 13 ñëó ÷à åâ àäå íî êàð öè íîì (ÀÊ) è 26 ïëîñ êî êëå òî÷ íî -
ãî ðà êà ëåã êî ãî (ÏÐË), à òàê æå 20 îá ðàç öîâ òêà íè ëåã êî ãî îò
óìåð øèõ îò íå îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé (îáî çíà ÷åí íûõ
êàê «äî íî ðû»). Îò áîð îá ðàç öîâ ïðî âî äè ëè, êàê îïè ñà íî ðà íåå
[4]. Êëè íè êî-ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè îá ðàç öîâ ïî
TNM-êëàñ ñè ôè êà öèè ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Âû ñî êî ìî ëå êó -
ëÿð íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç òêà íè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì. Ðà áî -
òà ïðî âå äå íà ñ ñî áëþ äå íè åì ïðèí öè ïîâ äîá ðî âî ëü íî ñòè è
êîí ôè äåí öè à ëü íî ñòè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Îñíî âà ìè çà êî íî äà -
òå ëü ñò âà ÐÔ îá îõ ðà íå çäî ðî âüÿ ãðàæ äàí», ïî ëó ÷å íî ðàç ðå øå -
íèå ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÓ ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëî õè íà, à
òàê æå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå áî ëü íûõ.

Áè ñó ëü ôèò íóþ êîí âåð ñèþ ÄÍÊ è ìå òèë ñ ïå öè ôè÷ íóþ
ÏÖÐ (ÌÑ-ÏÖÐ) ïðî âî äè ëè, êàê îïè ñà íî ðà íåå [4]. ÏÖÐ
ïðî âî äè ëè íà àì ï ëè ôè êà òî ðe DNA En gi ne Dy ad Cyc ler
Ò-100 (Bio-Rad, ÑØÀ) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îëè ãî íóê ëå î òè -
äîâ è óñëî âèé àì ï ëè ôè êà öèè, îïè ñàí íûõ â ðà áî òàõ [3, 4].

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ ïðè ìå íå íè åì òî÷ íî -
ãî êðè òå ðèÿ Ôè øå ðà â ïðî ãðàì ìå Bi oS tat 6.1. Èç ìå íå íèÿ ñ÷è -
òà ëè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0,05. Îï òè ìà ëü íûå ñè ñ òå ìû ìàð êå ðîâ
îïðå äå ëÿ ëè ïî ðå çó ëü òà òàì ROC-àíà ëè çà, ïðî âå äåí íî ãî ñ ïî -
ìî ùüþ ðå ñóð ñàhttp://www.bi o soft.ha cet te pe.edu.tr/easy ROC/.
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Òàá ëè öà 1
Êëè íè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè èñ ñëå äî âàí íûõ îá ðàç öîâ ÍÌÐË (39)

Êëè íè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè ÀÊ (n = 13) ÏÐË (n = 26) ÍÌÐË (n = 39)

Êëè íè ÷å ñêàÿ ñòà äèÿ I 6 7 13

II 3 11 14

III 3 8 11

IV 1 0 1

Ñòå ïåíü àíà ïëà çèè G1 1 2 3

G2 7 15 22

G3 5 9 14

Ïî ðà æå íèå ëèì ôà òè ÷å ñêèõ óç ëîâ N0 7 14 21

N1 3 7 10

N2 3 5 8

Îò äàë¸ííûå ìå òà ñòà çû M0 12 26 38

M1 1 0 1

Ïðè ìå ÷à íèå. G1 — âû ñî êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûé ðàê ëåã êî ãî (íèç êàÿ ñòå ïåíü àíà ïëà çèè); G2 — óìå ðåí íî äèô ôå ðåí öè ðî -
âàí íûé ðàê ëåã êî ãî; G3 — íèç êî äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûé ðàê ëåã êî ãî (âû ñî êàÿ ñòå ïåíü àíà ïëà çèè)



Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è îá ñóæ äå íèå

Íà âû áîð êå èç 39 ïàð íûõ îá ðàç öîâ (îïó õîëü / óñëîâ -
íàÿ íîð ìà) ÍÌÐË ìå òî äîì ÌÑ-ÏÖÐ ïðî âåä¸í ñðàâ íè òå -
ëü íûé àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà íèÿ 4 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ:
MIR-125B-1, MIR-129-2, MIR-137, è MIR-375. ×à ñ òî òà ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ ýòèõ ãå íîâ çíà ÷è ìî ðàç ëè ÷à ëàñü â îá ðàç öàõ
îïó õî ëåé è óñëîâ íîé íîð ìû (òàáë. 2). Êàê âèä íî èç ýòîé
òàá ëè öû, çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ âû ÿâ ëå íû íå òî ëü êî äëÿ
ïîë íîé âû áîð êè ÍÌÐË, íî è äëÿ ïîä âè äà ÏÐË (âû áîð êà
— 26 îá ðàç öîâ).

Íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ î ñòà òó ñå ìå òè ëè ðî âà íèÿ
4 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â 39 îá ðàç öàõ îïó õî ëåé ÍÌÐË è 20 îá -
ðàç öàõ òêà íè ëåã êî ãî îò «äî íî ðîâ», ìå òî äîì ROC-àíà ëè çà 
îïðå äå ëå íû 6 ïî òåí öè à ëü íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì
ìàð êå ðîâ. Ýòè ñè ñ òå ìû ïî çâî ëÿ þò äèà ãíî ñ òè ðî âàòü
ÍÌÐË è åãî ïîä âè äû (ÏÐË è ÀÊ) ñ âû ñî êîé ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòüþ (85—92%), ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ (90—95%) è âå ëè ÷è -
íîé AUC 0,89—0,94 (òàáë. 3).

Ïðè ñðàâ íå íèè çíà ÷å íèé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (Sn) è ñïå -
öè ôè÷ íî ñòè (Sp), ðàñ ñ÷è òàí íûõ äëÿ 4- è 3-ìàð êåð íûõ ñè -
ñ òåì ïðè ÍÌÐË è ÏÐË (òàáë. 3), èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî
3-ìàð êåð íàÿ ñè ñ òå ìà ïî çâî ëÿ åò ïî âû ñèòü ñïå öè ôè÷ íîñòü

îò 90% äî 95%, íî çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè îò

90% äî 85% ïðè ÍÌÐË è îò 92% äî 88% ïðè ÏÐË. Ñà ìûå

âû ñî êèå âå ëè ÷è íû AUC, îò ðà æà þ ùèå èí òåã ðà ëü íóþ

íàä¸æíîñòü ñè ñ òå ìû, è Sn ïî ëó ÷å íû äëÿ ÏÐË. Äëÿ äèà -

ãíî ñ òè êè ÀÊ îï òè ìà ëü íû ìè îêà çà ëèñü òà æå 4-ìàð êåð íàÿ 

ñè ñ òå ìà è äðó ãîå ñî ÷å òà íèå èç 3 ìàð êå ðîâ, ïà ðà ìåò ðû êî -

òî ðûõ ïðè ýòîì èäåí òè÷ íû (òàáë. 3). Çíà ÷å íèÿ Sn è AUC

ìè íè ìà ëü íû äëÿ ÀÊ, îä íà êî òî æå ñî îò âåò ñò âó þò íå îá õî -

äè ìî ìó óðîâ íþ, à èìåí íî âå ëè ÷è íà AUC áëèç êà ê 0,9, à

âå ëè ÷è íû Sn è Sp âûøå èëè ðàâ íû 85%. Ñðàâ íè òå ëü íûé

àíà ëèç äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî ïî òåí öè à ëà ñè ñ òåì ïî êà çàë, ÷òî

äàí íûå ìàð êå ðû ñ íàè áî ëü øåé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ âû ÿâ -

ëÿ þò ÏÐË (òàáë. 3).

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî â ëè òå ðà òó ðå ïî êà ðàñ ñìîò ðå íû

åäè íè÷ íûå âà ðè àí òû íà áî ðîâ ìèê ðîÐÍÊ äëÿ äèà ãíî ñ òè -

êè èëè ïðî ãíî ñ òè êè ÍÌÐË, ïðè ÷åì îñíî âàí íûå íà ïðî -

ôè ëÿõ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèê ðîÐÍÊ [6], îä íà êî íå áû ëî ïðåä ëî -

æå íî íè îä íî ãî ñïî ñî áà äèà ãíî ñ òè êè ÍÌÐË íà îñíî âå

ãè ïåð ìå òè ëè ðî âàí íûõ ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ. È ñòî èò óïî ìÿ -

íóòü, ÷òî ïðî âî äèòü àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ìèê -

ðîÐÍÊ, êàê è áåë êî âûõ ãå íîâ, òåõ íè ÷å ñêè ëåã ÷å, ÷åì îöå -

íè âàòü óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, òåì áî ëåå ìèê ðîÐÍÊ.

114 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ.  2018. Ò. 16, ¹3

Òàá ëè öà 2

×à ñ òî òà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãðóï ïû ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ â îïó õî ëÿõ ÍÌÐË è åãî ïîä âè äîâ — ÏÐË è ÀÊ

Ãåí ìèê ðîÐÍÊ MIR-125B-1 MIR-129-2 MIR-137 MIR-375

ÍÌÐË Îïó õîëü 22/39, 56% 18/39, 46% 12/39, 31% 22/39,56%

Óñëîâ íàÿ íîð ìà 4/39, 10% 6/39, 15% 0/39, 0% 9/39, 23%

p 3 x 10-5 0,006 7 x 10-4 0,005

ÏÐË Îïó õîëü 16/26, 62% 11/26, 42% 10/26, 38% 15/26, 58%

Óñëîâ íàÿ íîð ìà 3/26, 12% 3/26, 12% 0/26, 0% 6/26, 23%

p 4 x 10-4 0,030 0,002 0,020

ÀÊ Îïó õîëü 6/13, 46% 7/13, 54% 2/13, 15% 7/13, 54%

Óñëîâ íàÿ íîð ìà 1/13, 8% 3/13, 23% 0/13, 0% 3/13, 23%

p 0,070 > 0,100 > 0,100 > 0,100

"Äî íî ðû" 1/20, 5% 0/20, 0% 0/20, 0% 2/20, 10%

Ïðè ìå ÷à íèå. Äà íû ÷èñ ëî è ïðî öåíò îá ðàç öîâ, â êî òî ðûõ äàí íûé ãåí ìèê ðîÐÍÊ ìå òè ëè ðî âàí, îò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà îá ðàç -
öîâ: ÍÌÐË (n = 39), ÏÐË (n = 26), ÀÊ (n = 13). Óñëîâ íàÿ íîð ìà ñî îò âåò ñò âó åò ïàð íûì îá ðàç öàì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè íå èç ìå íåí -
íîé òêà íè ëåã êî ãî. «Äî íî ðû» ñî îò âåò ñò âó þò îá ðàç öàì óìåð øèõ îò íå îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé (n = 20). Ïî êà çà òå ëè äî -
ñòî âåð íûõ (p < 0,05) ðàç ëè ÷èé äà íû ïî ëó æèð íî.

Òàá ëè öà 3
Õà ðàê òå ðè ñòè êè 6 ïî òåí öè à ëü íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì ìàð êå ðîâ äëÿ ÍÌÐË è åãî ïîä âè äîâ (ÏÐË è ÀÊ),

ðàñ ñ÷è òàí íûå íà îñíî âå äàí íûõ ïî ìå òè ëè ðî âà íèþ 3 è 4 ãå íîâ ìèê ðîÐÍÊ

Íà áîð ãå íîâ Âèä ðàêà Cri te ri on AUC Sn Sp p

MIR-125-B-1
MIR-129-2
MIR-137
MIR-375

ÍÌÐË >0 0,92 90% 90% <10-4

ÏÐË >0 0,94 92% 90% <10-4

ÀÊ >0 0,89 85% 90% <10-4

MIR-125-B-1
MIR-129-2
MIR-137

ÍÌÐË >0 0,91 85% 95% <10-4

ÏÐË >0 0,93 88% 95% <10-4

MIR-125-B-1
MIR-129-2
MIR-375

ÀÊ >0 0,89 85% 90% <10-4

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïðè âå äå íû çíà ÷å íèÿ ïëî ùà äè ïîä êðè âîé (AUC, Area Un der ROC-Cur ve), îï òè ìà ëü íûé êðè òå ðèé (Cri te ri on),
çíà ÷å íèÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (Sn, sen si ti vi ty) è ñïå öè ôè÷ íî ñòè (Sp, spe ci fi ci ty)
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