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РЕЗЮМЕ 

Цель. Поиск возможности выявления с помощью  метода «случайного леса» (МСЛ) взаимосвязи между уровнем 
микроРНК miR-181a, miR-25 и экспрессией маркеров: E-кадгерина (CDH1), коллагена II (CII), интегрина  бета-1 
(ITGB1), циклина D1 (CCND1) и  белка-костимулятора Т-лимфоцитов (CD86), а также их ассоциации с клини-
чески значимыми молекулярно-генетическими маркерами (ER, PR, HER2, Ki-67) у пациенток с раком молочной 
железы (РМЖ).

Материалы и методы. У 44 пациенток с инвазивной протоковой карциномой молочной железы (без нео-
адъювантной терапии) определяли экспрессию микроРНК miR-181a и miR-25 в сыворотке крови, исполь-
зуя цифровую капельную полимеразную цепную реакцию (ПЦР).  Экспрессию CDH1, CII, ITGB1, CCND1, 
CD86, ER, PR, HER2 и Ki-67 анализировали с помощью иммуногистохимии в образцах опухолевой ткани. 
Для анализа взаимосвязей использовали корреляционный анализ Спирмена и алгоритм МСЛ.

Результаты. Корреляционный анализ не выявил статистически значимых линейных взаимосвязей между 
исследуемыми параметрами (p > 0,05). Метод «случайного леса» показал наличие нелинейных ассоциаций: 
для miR-181a оптимальная прогностическая модель включала CDH1 и CCND1 (MAE = 4,267), для miR-25 –  
ITGB1 и CCND1 (MAE = 16,255). Из клинико-патологических характеристик статистически значимые по-
ложительные корреляции выявлены для CII с ER (r = 0,498; p = 0,001) и PR (r = 0,354; p = 0,018). Модели 
МСЛ продемонстрировали наибольшую точность предсказания HER2-статуса (82,6%) при использовании 
комбинации ITGB1, miR-181a и CDH1.

Заключение. Алгоритм МСЛ выявил сложные нелинейные взаимосвязи между miR-181a, miR-25 и ткане-
выми маркерами опухолевой прогрессии, которые ранее не обнаружены стандартными статистическими 
методами. Полученные результаты носят поисковый характер и формируют основу для дальнейших иссле-
дований по валидации данных биомаркеров и их роли в патогенезе различных подтипов РМЖ.
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молекулярные маркеры, эпителиально-мезенхимальный переход
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ABSTRACT

Aim. Exploring the potential of using a random forest method (RFM) to identify associations between serum levels 
of microRNAs miR-181a and miR-25 and the expression of the following markers: E-cadherin (CDH1), type II 
collagen (CII), integrin beta-1 (ITGB1), cyclin D1 (CCND1), and T-lymphocyte costimulator (CD86), as well as 
their relationship with clinically relevant molecular genetic markers (ER, PR, HER2, Ki-67) in patients with breast 
cancer (BC).

Materials and methods. We recruited 44 BC patients with invasive ductal carcinoma who had not received 
neoadjuvant treatment. Serum levels of miR-181a and miR-25 were measured using digital droplet PCR, and the 
expression of CDH1, CII, ITGB1, CCND1, CD86, ER, PR, HER2, and Ki-67 in tumor tissue samples was assessed 
via immunohistochemistry. Spearman’s correlation analysis and the RFM were applied to assess associations 
between variables.

Results. Spearman’s correlation analysis did not reveal any significant linear relationships between the studied 
parameters (p > 0.05). However, the RFM identified nonlinear associations: for miR-181a, the optimal predictive 
model included CDH1 and CCND1 (MAE = 4.267); for miR-25, ITGB1 and CCND1 (MAE = 16.255). Among 
clinical and pathological characteristics, statistically significant positive correlations were found between CII and 
ER (r = 0.498; p = 0.001) and PR (r = 0.354; p = 0.018). The RFM models demonstrated the highest accuracy in 
predicting the HER2 status (82.6%) when using a combination of ITGB1, miR-181a, and CDH1.

Conclusion. The RFM revealed complex nonlinear associations between microRNAs and tissue markers of tumor 
progression that were not detected by conventional statistical methods. These findings are exploratory in nature 
and provide a foundation for further research aimed at validating these biomarkers and elucidating their role in the 
pathogenesis of various breast cancer subtypes.

Keywords: breast cancer, HER2, microRNA, machine learning, random forest, molecular markers, epithelial – 
mesenchymal transition
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) ежегодно уносит жиз-
ни тысяч женщин, что подчеркивает необходимость 
углубленного изучения молекулярных механизмов 
патогенеза этого заболевания. Особое внимание сле-
дует уделить анализу связи потенциальных маркеров с 
классическими молекулярно-генетическими показате-
лями: рецепторами эстрогена (ER), прогестерона (PR), 
рецептором эпидермального фактора роста человека 
2-го типа (HER2) и индексом пролиферации Ki-67. 

МикроРНК (miR) – небольшие некодирующие 
РНК, регулирующие экспрессию генов на посттранс-
крипционном уровне [1]. Они функционируют как 
онкогены и как супрессоры опухолевого роста, вли-
яя на стабильность и трансляцию мРНК. Нарушение 
регуляции микроРНК связано с различными видами 
рака [2]. В частности, miR-181a и miR-25 вовлечены 
в процессы пролиферации, инвазии и модуляции им-
мунного ответа [3, 4]. Известно, что miR-181a может 
снижать экспрессию ER в клеточной культуре РМЖ, 
а ее высокий уровень коррелирует с низкой экспрес-
сией PR, гиперэкспрессией HER2 и высоким показа-
телем Ki-67 [5–7]. MiR-25, в свою очередь, участвует 
в модуляции сигнальных путей ER и PR [5]. 

Исследование J. Feng и соавт. подтверждает, что 
аномальная экспрессия микроРНК сопровождается 
развитием клеточной трансформации в направлении 
канцерогенеза, что также связано со способностью 
микроРНК способствовать эпителиально-мезенхи-
мальному переходу (ЭМП) [8]. Этот процесс харак-
теризуется снижением экспрессии эпителиальных 
маркеров, таких как E-кадгерин (CDH1), и актива-
цией мезенхимальных маркеров, включая интегрин 
бета-1 (ITGB1) [9]. В ходе этого процесса опухоле-
вые клетки теряют межклеточные связи и приоб-
ретают повышенную подвижность и инвазивность, 
что сопряжено с более высокой степенью злокаче-
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ственности и метастазированием в лимфатические 
узлы [10]. Согласно данным A.H. Ali и соавт., низкая 
экспрессия CDH1 была характерна для пациентов с 
негативным статусом ER и HER2 [11]. 

Ранее нами было показано, что у пациенток с 
РМЖ повышены уровни miR-181a, miR-25, CD86, 
ITGB1 и циклина D1 (CCND1) наряду со сниженной 
экспрессией CDH1 по сравнению с пациентами с до-
брокачественными заболеваниями молочной железы 
[12–14]. Однако статистически значимых взаимо- 
связей между этими биомаркерами не выявлено, что 
указывает на необходимость использования более 
сложного аналитического инструментария. Следу-
ет подчеркнуть, что каждый из этих биомаркеров 
играет важную роль в патогенезе РМЖ. Циклин D1 
является ключевым регулятором клеточного цикла и 
способен повышать транскрипционную активность 
ER, способствуя формированию устойчивости к эн-
докринной терапии [15]. CD86 представляет собой 
костимуляторную молекулу, участвующую в акти-
вации T-лимфоцитов и формировании противоопу-
холевого иммунного ответа [16], а коллаген II типа 
(CII), являясь основным компонентом хрящевого 
матрикса, при РМЖ может участвовать в ремодели-
ровании внеклеточного матрикса и создании мета-
статических ниш [17]. Несмотря на то, что CCND1, 
CD86 и CII не являются классическими индуктора-
ми ЭМП, их влияние на ключевые сигнальные пути, 
такие как TGF-β, Wnt/β-катенин, и интегрин-зависи-
мую передачу сигналов позволяет предположить их 
косвенную роль в прогрессировании ЭМП [17, 18]. 

Алгоритмы машинного обучения предлагают 
объективные и воспроизводимые средства для вы-
явления скрытых закономерностей и взаимосвязей 
биомаркеров, которые могут быть упущены из виду 
при традиционном анализе, что является перспектив-
ным направлением изучения молекулярных механиз-
мов развития и прогрессирования онкологических 
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заболеваний [19]. МСЛ представляет собой алгоритм 
машинного обучения, основанный на построении 
множества деревьев решений, каждое из которых 
строится на своем уникальном подмножестве данных 
и признаков (бутстрэп-выборка), а затем – усредне-
нии их предсказаний. Это позволяет значительно 
снизить дисперсию прогноза и склонность к переоб-
учению по сравнению с одиночными деревьями [20]. 

На первом этапе формируется обучающая вы-
борка: D = {(Xi, yi)}

N
t =1, где N – количество объек-

тов, Xi – набор из k признаков для i-го наблюдения, 
yi – значение целевой переменной. Затем произво-
дится поиск функции, вычисляющей итоговый про-
гноз значений интересующей переменной. При этом 
формируется ансамбль из T регрессионных деревьев   
{ht}

T
t =1, где ht – отдельно взятое дерево решений. Да-

лее для каждого дерева ht формируется бутстрэп-вы-
борка, а именно из обучающей выборки D случай-
ным отбором N наблюдений создается обучающий 
набор Dt. При этом некоторые наблюдения попадут 
в Dt несколько раз, а некоторые не попадут совсем. 
Построение регрессионного дерева решений на Dt 
начинается с корневого узла, содержащего всю вы-
борку Dt. Далее для каждого узла случайно выбира-
ется подмножество признаков из всех признаков, и 
среди выбранных признаков находится лучший при-
знак и лучшее значение для разбиения (точка), что-
бы максимизировать уменьшение дисперсии целе-
вой переменной y в двух дочерних узлах. Критерием 
является минимизация среднеквадратичной ошибки 
(MSE):

MSE =  Σ (yi – i  )
2,

n

i = 1

где i – полученный прогноз целевой переменной,  
n – количество наблюдений. Затем выборка разделя-
ется на две по найденной точке и признакам. Проце-
дура разделения рекурсивно повторяется для каждо-
го дочернего узла, пока не будет выполнено одно из 
условий остановки (достигнута максимальная глуби-
на дерева, разбиение не уменьшает MSE достаточно 
сильно и т.д.). Когда достигнуто условие остановки, 
предсказанием в этом узел становится среднее значе-
ние целевой переменной y всех обучающих наблю-
дений, попавших в этот узел. Прогноз обученной мо-
дели для нового наблюденияx xnbw получается путем 
нахождения терминального узла для xnbw в каждом 
дереве ht ансамбля. Терминальный узел находится, 
следуя правилам разделения, составленным во время 
обучения дерева решений. За прогноз модели счи-
тается предсказание терминального узла. Итоговый 
прогноз МСЛ находится путем усреднения прогно-
зов всех деревьев:

МСЛ продемонстрировал многообещающие ре-
зультаты в прогнозировании риска развития РМЖ, 
раннего выявления рецидивов и предсказания ответа 
на химиотерапию [21–23]. Настоящее исследование 
носит поисковый характер и направлено на опреде-
ление возможности эффективного использования 
алгоритмов машинного обучения для анализа взаи-
мосвязей между микроРНК и молекулярными мар-
керами опухоли в условиях ограниченной выборки.

Цель исследования – поиск возможности выявле-
ния с помощью алгоритма МСЛ взаимосвязи между 
уровнями miR-181a, miR-25 и экспрессией молеку-
лярных маркеров CDH1, CII, ITGB1, CCND1 и CD86, 
а также их ассоциации с ключевыми клинико-па-
тологическими характеристиками (ER, PR, HER2,  
Ki-67) у пациенток с РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 44 пациентки с 

диагнозом «инвазивная протоковая карцинома мо-
лочной железы неспецифического типа» в возрасте 
от 23 до 72 лет (средний возраст 55 лет), получав-
ших лечение в отделении опухолей молочной же-
лезы городской клинической больницы (ГКБ) № 1 
(г. Новосибирск). Критерии включения: первичный 
РМЖ без неоадъювантной терапии; гистологически 
подтвержденная «инвазивная протоковая карцино-
ма неспецифического типа»; степень гистологиче-
ской дифференцировки G2. Критерии исключения: 
сопутствующие злокачественные новообразования; 
острые инфекционные заболевания или обострение 
хронических инфекций; отдаленные метастазы. Экс-
прессия ER, PR, HER2 и Ki-67 определялась в соот-
ветствии со стандартными клиническими протокола-
ми ГКБ № 1 и предоставлена в виде карт пациентов. 
Подробная характеристика пациенток представлена 
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Клинико-морфологическая характеристика опухолей  
пациенток с РМЖ

Параметр Категория Абс. 
число, n

Доля, 
%

Размер опухоли (T) T1 (<2 см) 13 29,5
T2 (2–5 см) 31 70,5

Вовлеченность лимфоузлов (N)
N0 28 63,6
N1 12 27,3
N2 4 9,1

Эстрогеновые рецепторы (ER) ER+ (≥1%) 25 56,8
ER– (<1%) 19 43,2

Прогестероновые рецепторы 
(PR)

PR+ (≥1%) 22 50,0
PR– (<1%) 22 50,0

Рецептор эпидермального фак-
тора роста человека 2-го типа

3+ 9 20,5
0 или 1+ 35 79,5
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Параметр Категория Абс. 
число, n

Доля, 
%

Ki-67 пролиферативный 
индекс

<20% 18 40,9
≥20% 26 59,1

МикроРНК были выделены из 300 мкл сыво-
ротки крови с использованием  набора NucleoSpin 
miRNA Plasma Kit (Macherey-Nagel, Германия). 
Для обратной транскрипции использовалась M–
MuLV–RH (компания «Биолабмикс», Россия) и miR- 
специфичные праймеры. Подробные характеристи-
ки праймеров представлены в ранее опубликованной 
работе [16]. Количественную оценку экспрессии вы-
полняли методом цифровой капельной ПЦР на си-
стеме QX200 AutoDG (Bio–Rad, США) с детекцией 
TaqMan. Малая ядерная РНК U6 служила внутрен-
ним контрольным образцом.

Иммуногистохимический анализ. Экспрессию 
исследуемых маркеров определяли на депарафи-
низированных срезах опухолевой ткани с приме-
нением моноклональных антител: анти-Е-кадгерин 
(Anti-E-Cadherin, Cat. No. 610181, BD Biosciences, 
СШA), анти-ITGB1 (Anti-CD29/Clone 18, Cat. No. 
610467, BD Transduction Laboratories, СШA), ан-
ти-CII (COL2A1/M2139, Cat. No. sc-52658, Santa 
Cruz Biotechnology, Inc., США), анти-Cyclin D1 и 
анти-B7-2 (PAA585Hu01, Cloud-Clone Corp., Ки-
тай). Визуализацию осуществляли с помощью 
VECTASTAIN ABC Kit (Vector Laboratories, США) и 
анализировали с помощью программного обеспече-
ния ImageJ (National Instruments Corporation, США). 
Уровень экспрессии маркеров рассчитывали как 
долю (%) позитивно окрашенных клеток, используя 
не менее 10 полей зрения при увеличении 400 для 
каждого пациента.

Уровни экспрессии рецепторов эпидермально-
го фактора роста 2-го типа Her2/neu, рецепторов к 
эстрогену (ER) и прогестерону (PR), а также маркера 
пролиферации Ki-67 оценивали в образцах РМЖ по 
методикам [24], рекомендованным для определения 
молекулярно-генетических субтипов рака молоч-
ной железы (Gallen International Expert Consensus, 
2011). Определение рецепторного статуса по ER и 
PR проводилось с использованием набора ER/PR 
pharmDx Kit (K4071, Dako). Для определения HER2/
neu статуса использовали набор Ultra View Universal 
DAB Detection Kit (антитела 4B5). Белок Ki-67 (клон 
MIB-1) выявляли при использовании набора диа-
гностических антител фирмы Dako. Все антитела 
использовались в разведении 1 : 100. Оценку уров-
ней экспрессии ER и PR проводили по методу Allred 
[25]. Оценку уровней экспрессии HER2 проводили 
по общепринятой балльной системе (от 0 до 3+).

Обработку данных осуществляли с использова-
нием языка программирования Python (версия 3.12). 
Для расчета коэффициентов ранговой корреляции 
Спирмена (r) и разработки модели МСЛ использо-
вался пакет для Data Science и Machine Learning – 
Scikit-learn (версия 1.4.0). Проверку нормальности 
распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Для оценки различий в уровне 
экспрессии маркеров между группами пациентов 
использовался непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. Данные представлены в виде медианы,  
25-го и 75-го процентилей Ме (Q25–Q75). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Качество регрессионных моделей МСЛ оценива-
ли с помощью средней абсолютной ошибки (Mean 
Absolute Error, MAE), которая показывает среднее 
отклонение предсказанных значений от реальных: 
чем меньше MAE, тем точнее модель описывает дан-
ные [26]. MAE выражается в тех же единицах, что и 
целевая переменная.

Формула MAE:

MAE =  Σi=1 ׀yi – i  ׀,

где yi – истинное значение, i  – предсказанное зна-
чение, n – количество наблюдений. Для классифи-
кационных задач МСЛ использовалась метрика 
precision (точность), рассчитываемая как отношение 
правильно предсказанных положительных случа-
ев к общему числу предсказанных положительных 
случаев. Учитывая ограниченный размер выборки 
(n = 44), который не позволял разделить данные на 
обучающую и тестовую подвыборки без потери ста-
тистической репрезентативности, обучение и вали-
дация моделей МСЛ проводились на полном наборе 
данных. Относительно небольшое число предикто-
ров – молекулярных маркеров – позволило найти 
наиболее подходящую для описания существующих 
взаимосвязей модель, путем полного перебора всех 
комбинаций предикторов. Для каждой из возмож-
ных комбинаций предикторов строилось 500 моде-
лей с различными параметрами случайности, каче-
ство оценивалось путем усреднения MAE по всем 
моделям.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Первичный анализ с использованием коэффици-

ента ранговой корреляции Спирмена не выявил ста-
тистически значимых зависимости между уровнем 
miR-181a, miR-25 и маркерами адгезии, пролифера-
ции и иммунного ответа (табл. 2, p > 0,05 для всех 
сравнений). Это указывало на отсутствие простых 
линейных зависимостей и необходимость примене-
ния более сложных аналитических подходов.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

n
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Т а б л и ц а  2

Корреляционные взаимосвязи между уровнем микроРНК  
и молекулярными маркерами

Маркер
miR-181a miR-25

r p r p

CDH1 – 0,049 0,753 – 0,018 0,910
ITGB1 0,036 0,815 – 0,071 0,648
CCND1 0,006 0,970 – 0,124 0,421
CII 0,069 0,657 – 0,091 0,557
CD86 – 0,081 0,600 0,053 0,731

Для выявления более сложных нелинейных вза-
имосвязей был использован МСЛ. Оптимальная 
модель соответствовала комбинации предикторов, 
дающей наименьший MAE. Для miR-181a наилуч-
шая прогностическая модель включала комбинацию 
маркеров CDH1 и CCND1 (MAE = 4,267). Для miR-
25 оптимальный набор предикторов составил ITGB1 
и CCND1 (MAE = 16,255). На рисунке представлено 
сравнение предсказанных и фактических значений 
для обеих моделей, демонстрирующее их способ-
ность выявлять скрытые закономерности в данных.

9

указывало  на  отсутствие  простых  линейных  зависимостей  и  необходимость  применения 

более сложных аналитических подходов.

Таблица 2

 Корреляционные взаимосвязи между уровнем микроРНК и молекулярными маркерами 

Маркер
miR-181a miR-25

r p r p

CDH1 – 0,049 0,753 – 0,018 0,910

ITGB1 0,036 0,815 – 0,071 0,648

CCND1 0,006 0,970 – 0,124 0,421

CII 0,069 0,657 – 0,091 0,557

CD86 – 0,081 0,600 0,053 0,731

Для  выявления  более  сложных  нелинейных  взаимосвязей  был  использован  МСЛ. 
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Рисунок. Сравнение предсказанных и фактических уровней miR-181a и miR-25: ось абсцисс  – пациенты, n = 44;  
ось ординат  – концентрация микроРНК 

Анализ взаимосвязей между исследуемыми био-
маркерами и ключевыми клинико-патологическими 
параметрами опухоли (ER, PR, HER2, Ki-67) показал 
статистически значимые корреляции только для кол-
лагена II типа. Установлены умеренные положитель-
ные корреляции экспрессии CII со статусом рецеп-
торов эстрогена (r = 0,498; p = 0,001) и прогестерона  
(r = 0,354; p = 0,018, табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Корреляция между уровнем микроРНК, молекулярными 
маркерами и молекулярно-генетическими показателями 

опухоли 

Маркер ER PR HER2 Ki-67

miR-181a
r – 0,156 – 0,036 0,150 0,176
p 0,311 0,819 0,330 0,253

miR-25
r – 0,166 – 0,007 0,057 0,300
p 0,282 0,967 0,712 0,048

CDH1
r 0,089 0,047 0,024 – 0,051
p 0,568 0,763 0,879 0,744

ITGB1
r 0,326 0,180 0,168 – 0,121
p 0,031 0,243 0,275 0,433

CII
r 0,498* 0,354* 0,076 – 0,196
p 0,001 0,018 0,623 0,202

Маркер ER PR HER2 Ki-67

CCND1
r – 0,016 0,118 0,076 – 0,164
p 0,917 0,446 0,622 0,288

CD86
r 0,030 – 0,058 – 0,277 0,204
p 0,846 0,708 0,069 0,183

____________
*p < 0,05.

Дальнейший анализ различий в уровне марке-
ров между группами пациентов показал, что экс-
прессия CII статистически значимо выше в опу-
холях с положительным статусом гормональных 
рецепторов (табл. 4). В ER-положительных об-
разцах Ме уровня экспрессии составила 20,3% по 
сравнению с 6,9% в ER-отрицательных (p = 0,010). 
Аналогично для PR-статуса: 20,2% в PR-положи-
тельных против 9,8% в PR-отрицательных опухо-
лях (p = 0,016). Для ITGB1 отмечена тенденция к 
более высокой экспрессии в ER-положительных 
опухолях (Ме 18,8% против 11,5%), однако разли-
чие не достигло уровня статистической значимости  
(p = 0,052).

О к о н ч а н и е  т а б л .  3
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Применение МСЛ для прогнозирования рецеп-
торного статуса РМЖ показало различные уровни 
точности в зависимости от маркера: наилучший ре-
зультат был достигнут для HER2-статуса (точность 
82,6%) с использованием комбинации ITGB1, miR-
181a и CDH1. Для ER-статуса точность составила 
69,5% при использовании miR-25, CDH1 и CII, а 
для PR-статуса – 66,3% с предикторами miR-181a, 
ITGB1 и CCND1. В то же время прогнозирование 
уровня Ki-67 с помощью miR-25 и CCND1 оказалось 
наименее точным, на что указывает высокая средняя 
абсолютная ошибка (MAE = 30,411).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные демонстрируют сложный 

характер взаимосвязей между экспрессией микроР-
НК miR-25, miR-181a и молекулярными маркерами 
при РМЖ. Способность алгоритма МСЛ выявлять 
нелинейные ассоциации, не детектируемые тради-
ционными методами корреляционного анализа, под-
черкивает потенциал машинного обучения в иссле-
довании молекулярных механизмов канцерогенеза.

Выявленная ассоциация miR-181a с CDH1 и 
CCND1 имеет биологическое обоснование. MiR-
181a может влиять на E-кадгерин через активацию 
TGF-β/Smad-зависимых механизмов, способствуя 
ЭМП [27]. Кроме того, miR-181a активирует сиг-
нальный путь PI3K-Akt, усиливающий клеточный 
рост и пролиферацию, тем самым влияя на экспрес-
сию CDH1 [28]. Участие как CCND1, так и CDH1 в 
регуляции сигнального пути Wnt/β-катенина может 
объяснять их совместное включение в прогности-
ческую модель для miR-181a [29]. В исследовании 

множественной миеломы X. Yan о соавт. обозначены 
механизмы, лежащие в основе регуляции клеточного 
цикла miR-181a, путем воздействия на экспрессию 
CCND1 [30]. 

Связь miR-25 с ITGB1 и CCND1 также находит 
подтверждение на молекулярном уровне. MiR-25 
участвует в активации пути Wnt/β-катенина, спо-
собствуя накоплению β-катенина в ядре и усиливая 
транскрипцию генов-мишеней, включая CCND1 
[31]. ITGB1 участвует в сигнальном пути ILK-Akt, 
который усиливает ЭМП, что может указывать на 
общие регуляторные механизмы с   miR-25 [32].

Статистически значимые ассоциации коллагена II 
типа с гормональными рецепторами (ER и PR) пред-
ставляют особый интерес, поскольку этот маркер 
мало изучен в контексте РМЖ. При раке молочной 
железы различные типы коллагена демонстрируют 
различные профили экспрессии [33]. Показано, что 
коллагены различных типов по-разному влияют на 
развитие раковых образований, в частности РМЖ, 
воздействуя на важнейшие клеточные процессы, 
включая апоптоз, пролиферацию и метастазирова-
ние [33, 34]. Например, показано, что при тройном 
негативном РМЖ снижение экспрессии COL2A1 
(CII) связано с увеличением степени злокачествен-
ности опухоли, метастазированием, ухудшением 
прогноза и снижением выживаемости [33]. При этом 
уменьшение экспрессии COL1A1 может быть ассо-
циировано со снижением злокачественности РМЖ. 
Установлено, что экспрессия COL1A1 связана с экс-
прессией рецепторов эстрогена или прогестерона 
(ER/PR) и статусом метастазирования. У пациенток 
с ER-положительным РМЖ более высокая экспрес-

Т а б л и ц а  4
Анализ экспрессии исследуемых маркеров в зависимости от молекулярно-генетических показателей опухоли, Ме (Q25–Q75)

Маркер ER–,
n = 19

ER+,
n = 25

PR–,
n = 22

PR+
n = 22

HER2–0 или 
1+, n = 35

HER2+
3+, n = 9

Ki-67 < 20%,
n = 18

Ki-67 ≥ 20%,
n = 26

miR-
181a

2,9 (1,6–14,4) 3,0 (0,8–11,3) 3,0 (1,5–18,0) 2,9 (0,9–10,3) 2,9 (1,0–9,4) 3,1 (1,4–52,8) 2,6 (0,8–18,1) 4,5 (1,6–13,1)
p = 0,414 p = 0,438 p = 0,383 p = 0,557

miR-25
5,0 (3,1–26,7) 3,3 (1,3–25,8) 3,6 (2,2–28,1) 4,5 (1,3–24,2) 3,6 (1,8–25,5) 5,0 (0,8–49,2) 3,3 (1,0–16,6) 5,5 (3,1–38,6)

p = 0,337 p = 0,656 p = 0,977 p = 0,162

CDH1
81,5 (30,8–94,0) 90,3 (59,5–96,4) 84,0  

(36,8–94,5)
89,4  

(67,1–96,3) 88,5 (58,9–94,8) 74,1 (31,4–96,3) 88,5  
(49,3–95,4) 86,4 (38,8–94,8)

p = 0,507 p = 0,664 p = 0,942 p = 0,925

ITGB1
11,5 (5,4–19,1) 18,8 (10,5–80,6) 12,0 (6,1–20,4) 18,5 (8,2–80,1) 13,5 (6,3–46,1) 16,5 (9,8–24,9) 14,3 (5,9–26,4) 16,4 (7,4–46,1)

p = 0,052 p = 0,236 p = 0,827  p = 0,690

CII
6,9 (6,3–15,7) 20,3 (12,7–30,0) 9,8 (6,4–15,9) 20,2 (11,2–27,3) 14,4 (6,4–26,5) 14,4 (9,0–18,5) 15,7 (8,4–27,2) 14,4 (6,5–20,5)

p = 0,010* p = 0,016* p = 0,942 p = 0,259

CCND1
93,9 (77,1–97,2) 93,9 (83,1–97,6) 93,9  

(74,6–96,8)
93,9 

(85,8–97,7) 93,9 (80,7–97,3) 93,9 (87,9–97,4) 93,9 
(83,1–98,0) 93,9 (77,1–96,7)

p = 0,849 p = 0,451 p = 0,759 p = 0,207

CD86
21,1 (10,9–26,4) 19,9 (15,2–29,2) 21,3 (10,9–27,3) 19,0 (2,4–29,0) 20,7 (12,8–30,2) 19,0 (8,9–23,6) 20,7 (11,2–29,2)19,9 (16,1–26,4)

p = 0,924 p = 0,673 p = 0,244 p = 0,991
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сия COL1A1 коррелирует с агрессивным поведени-
ем клеток и ухудшением прогноза [34]. Выявленная 
нами повышенная экспрессия CII в гормон-пози-
тивных опухолях может отражать особенности ре-
моделирования внеклеточного матрикса при люми-
нальных подтипах РМЖ, что требует дальнейшего 
изучения. 

Высокая точность предсказания HER2-статуса 
(более 80%) с использованием комбинации ITGB1, 
miR-181a и CDH1 указывает на их потенциальную 
диагностическую значимость. Вероятно, эта комби-
нация комплексно отражает биологические особенно-
сти агрессивного HER2-позитивного подтипа РМЖ. 
ITGB1 посредством клеточного ремоделирования 
повышает агрессивность опухоли, а miR-181a, пода-
вляя экспрессию CDH1, дополнительно усиливает 
пролиферацию и инвазивный потенциал. В то же вре-
мя модели для статуса ER и PR показали умеренную 
точность. Скорее всего, это связано со значительной 
гетерогенностью люминальных подтипов РМЖ, кото-
рые сильно различаются как по молекулярным харак-
теристикам, так и по клиническому поведению. 

Следует подчеркнуть, что данное исследование 
носит поисковый характер и имеет ряд существен-
ных ограничений, которые необходимо учитывать 
при интерпретации результатов. Основными ограни-
чениями являются относительно небольшой размер 
выборки и ее гетерогенность по клинико-морфоло-
гическим и молекулярно-генетическим параметрам. 
Из-за малого числа наблюдений мы не разделяли 
данные на обучающую и тестовую выборки, что по-
вышает риск переобучения модели и ограничивает 
возможность обобщения результатов. Поэтому по-
лученные выводы следует рассматривать как пред-
варительные, требующие валидации на более круп-
ных и независимых когортах пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные демонстрируют, что приме-

нение метода машинного обучения «случайный лес» 
является эффективным подходом для выявления 
сложных, нелинейных взаимосвязей между цирку-
лирующими микроРНК и маркерами в опухолевой 
ткани при раке молочной железы. Установленные 
ассоциации между miR-181a, CDH1 и CCND1, а 
также между miR-25, ITGB1 и CCND1  не обнару-
жены с помощью стандартного корреляционного 
анализа. Эти результаты имеют фундаментальное 
значение, поскольку позволяют выдвинуть гипоте-
зу о координированной регуляции ключевых про-
цессов опухолевой прогрессии. Потери клеточной 
адгезии (CDH1), усиление миграции (ITGB1) и на-
рушения клеточного цикла (CCND1). Хотя получен-

ные модели не предназначены для непосредственно-
го клинического применения на данном этапе, они 
представляют собой важную отправную точку для 
дальнейших исследований в этом направлении. Ре-
зультаты подчеркивают потенциал комбинаций био-
маркеров для стратификации пациентов и предска-
зания молекулярных подтипов РМЖ, в особенности 
статуса HER2. 
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