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Резюме
Глиальные опухоли высокой степени злокачественности (высокозлокачественные глиомы) являются наиболее агрессивны-
ми первичными новообразованиями головного мозга. Поэтому большое внимание уделяется пониманию патогенеза, а так-
же разработке новых эффективных диагностических и терапевтических методов. МикроРНК представляют собой корот-
кие некодирующие РНК длиной 18—22 нуклеотида, которые, как уже было доказано, играют непосредственную роль в кан-
церогенезе. Циркулирующие микроРНК высвобождаются во внеклеточное пространство и могут находиться в стабильном 
состоянии долгое время в большинстве биожидкостей, включая сыворотку крови и плазму. Циркулирующие микроРНК яв-
ляются перспективными биомаркерами с различными профилями экспрессии, специфичными для различных болезней че-
ловека, включая онкологические заболевания. Имеется много данных, показывающих, что различные профили циркули-
рующих микроРНК, в частности во внеклеточных везикулах, в биологических жидкостях человека связаны с многочислен-
ными неопластическими процессами, в связи с чем микроРНК могут быть действительно новым классом биомаркеров для 
ранней диагностики и прогноза высокозлокачественных глиом.
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Abstract
High-grade glial tumors (also called high-grade gliomas) are the most aggressive primary brain neoplasms. Therefore, much attention 
is paid to understanding the pathogenesis, as well as to the development of new effective diagnostic and therapeutic methods. MicroR-
NAs are short non-coding RNAs, 18—22 nucleotides in length, which, as has already been shown, play a direct role in carcinogen-
esis. Circulating miRNAs are released into the extracellular space and can be in a stable state for a long time in most biological liq-
uids, including blood serum and plasma. Circulating miRNAs are promising biomarkers with different expression profiles specific for 
various human disorders, including cancer diseases.There are many data showing that different profiles of circulating miRNAs, in par-
ticular in extracellular vesicles (EV), in human biological fluids are associated with numerous neoplastic processes, which indicates 
that miRNAs can be a truly new class of biomarkers for early diagnosis and prognosis of high-grade gliomas.
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Злокачественные глиомы являются наиболее опасны-
ми первичными опухолями головного мозга, которые клас-
сифицируются по результатам гистопатологической оцен-
ки на четыре опухолевые группы (I—IV), среди которых 
глиобластома (GBM), классифицированная как глиома IV 
степени, является наиболее распространенной и злокаче-
ственной [1]. Даже при нынешнем стандартном лечении, 
состоящем из максимальной хирургической резекции и 
комбинированной химио- и лучевой терапии, средняя вы-
живаемость пациентов с GBM приближается к 15 мес, и 
только 3—5% пациентов выживают дольше 36 мес [2, 3]. 
Компьютерная томография и магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) являются основными методами диагно-
стики опухолей головного мозга, мониторинга роста и ре-
акции на терапию. Тем не менее диагностика глиальных 
опухолей часто затруднена, поскольку различные патоло-
гические состояния, такие как метастазы из опухолей дру-
гих органов (меланома или первичные опухоли легкого), 
могут иметь сходные морфологические закономерности на 
МРТ. Кроме того, псевдопрогрессия, связанная с эффек-
том лучевой терапии, имитирующая рецидив опухоли, мо-
жет дополнительно усложнить интерпретацию МРТ-
изображений [4]. Все эти проблемы четко подчеркивают 
необходимость создания надежных, малоинвазивных био-
маркеров для более точной и последовательной постанов-
ки диагноза и прогнозирования у пациентов с глиомами и 
ее злокачественными формами.

МикроРНК представляют собой короткие, некоди-
рующие РНК длиной 18—22 нуклеотида, которые дей-
ствуют как мощные посттранскрипционные регуляторы 
экспрессии генов. МикроРНК связываются с 3’-нетранс-
лированными (3’-UTR) областями их мишеней (мРНК), 
белок-кодирующих генов, и отрицательно регулируют их 
трансляцию. Они участвуют в ряде биологических про-
цессов, включая клеточную пролиферацию, дифференци-
ровку апоптоза и др., а также в патогенезе многих заболе-
ваний, таких как опухолевые процессы [5, 6].

Профилирование экспрессии микроРНК уже вошло в 
экспериментальную онкологию как метод диагностики на-
чала прогрессирования и реакции опухолей на лечение. 
В исследованиях с микроРНК сообщалось о повышенной 
или пониженной их экспрессии в крови и цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ) у пациентов с глиальными опухоля-
ми, что подтверждает необходимость изучения микроРНК 
в качестве биомаркеров при данной патологии. В качестве 
методов исследований были предложены комплексные вы-
сокопроизводительные подходы, такие как микрочипы и 
полимеразные цепные реакции (ПЦР), в реальном време-
ни (qRT-PCR) для различных профилей циркулирующих 
микроРНК. Этот обзор призван обобщить эксперимен-
тальные данные о распространении микроРНК как био-
маркеров, обнаруженных на сегодняшний день. Обсужда-
ются вопросы разработки их в качестве биомаркеров для 
диагностики, прогнозирования и изменения экспрессии в 
ответ на лечение.

МикроРНК и глиальные опухоли

Помимо гистологии, обновление классификации опу-
холей центральной нервной системы (ЦНС) Всемирной ор-
ганизации здравоохранения в 2016 г. предлагает молекуляр-
ные параметры, включая обнаружение микроРНК, для улуч-
шения как диагностической точности, так и контроля над 
пациентами [7]. В крупных исследованиях с микроРНК со-
общалось об изменениях экспрессии ряда микроРНК в опу-
холевых клетках и тканях у пациентов с GBM по сравнению 
с нормальной мозговой тканью [8]. Однако из-за несоответ-
ствий в сообщаемом подмножестве микроРНК, экспрессия 
которых либо повышена, либо понижена в GBM, роль опре-
деленных семейств микроРНК еще не установлена. Приме-
чательно, что miR-21 является единственной микроРНК, 
которая, как было установлено во всех исследованиях на се-
годняшний день, сверхэкспрессируется в опухолевых клет-
ках GBM, тогда как аберрантная микроРНК miR-132 явля-
ется наиболее последовательной, хотя она была идентифи-
цирована только в 60% [8]. Качество опухолевых тканей, 
размеры образцов, уместность «контрольной» ткани голов-
ного мозга и аналитические методы могут объяснить несо-
ответствующие результаты, полученные в опубликованных 
исследованиях. Таким образом, потенциал микроРНК как 
биомаркеров для глиом требует систематического анализа 
существующих данных. В последнее время в метаанализе 5 
исследований, опубликованных в период с 2012 по 2015 г., 
найдены 6 микроРНК с высокой чувствительностью, специ-
фичностью и статистической значимостью при сравнении 
ткани глиальных опухолей с контрольной нормальной моз-
говой тканью [9]. MiR-15a, miR-16, miR-21, miR-23a, miR-9 
и miR-124, обнаруженные в этом исследовании, могут быть 
полезными диагностическими и прогностическими марке-
рами глиом.

Циркулирующие биомаркеры для диагностики глиом

Для опухолей головного мозга циркулирующие био-
маркеры могут использоваться в диагностических целях, 
особенно в тех случаях, когда операция противопоказана 
или результаты биопсии неубедительны. Наиболее изучен-
ные циркулирующие биомаркеры являются по своей при-
роде белками, которые могут секретироваться опухолевы-
ми клетками и/или их микроокружением, что дает возмож-
ность их обнаружения в крови, моче и ЦСЖ. Многие мар-
керы глиом, такие как мутантный EGFRvIII или глиальный 
фибриллярный кислый белок, уже были обнаружены в кро-
ви и в ЦСЖ, но их клиническая ценность все еще ожидает 
подтверждения [10]. Поскольку белки не обладают доста-
точной чувствительностью и специфичностью, необходи-
мыми для успешного применения в качестве биомаркеров, 
значительные усилия были предприняты для поиска более 
информативных и малоинвазивных биомаркеров, в каче-
стве которых могут быть представлены циркулирующие 
микроРНК.

Обнаружение эндогенных микроРНК в клетках, а также 
циркулирующих микроРНК в жидкостях организма вместе 
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с измененными профилями при различных патологических 
состояниях открывает новые перспективы использования 
внеклеточных или экзогенных микроРНК как информа-
тивных биомаркеров заболеваний человека. Последние не-
сколько лет циркулирующие микроРНК были в центре вни-
мания многочисленных исследований по идентификации 
маркеров при опухолевых процессах, хотя большинство 
микроРНК, о которых сообщалось в литературе, не смогли 
войти в клиническую практику из-за несогласованных и не-
воспроизводимых результатов. Циркулирующие микроРНК 
могут надежно использоваться в качестве биомаркеров при 
различных патологических состояниях человека, но нужно 
учесть аналитические факторы, которые могут повлиять на 
их обнаружение, поэтому должны быть решены вопросы, 
включая тип выборки, измерительную платформу или стра-
тегию нормализации. Охарактеризованы основные преана-
литические этапы, влияющие на обнаружение циркулиру-
ющих микроРНК [5]. Механический гемолиз, вызванный 
неправильным сбором или подготовкой исследуемого об-
разца, в частности крови, может повлиять на специфич-
ность экспрессии циркулирующих микроРНК из-за загряз-
нения другими внутриклеточными микроРНК на примере 
miR-451, которая представлена в эритроцитах. Поэтому ре-
комендуется исключить образцы даже c низким гемолизом, 
которые не могут быть обнаружены визуально [5]. Широко 
распространенные технологии, используемые для изме-
рения экспрессии микроРНК в биологических образцах, 
включают микрочипы и количественную ПЦР в реальном 
времени (qRT-PCR). Микрочипы как измерительные плат-
формы микроРНК обеспечивают определение общего про-
филя экспрессии микроРНК с разумной стоимостью и про-
пускной способностью. Тем не менее qRT-PCR дороже, об-
разец имеет более низкую пропускную способность, но зато 
технология qRT-PCR обеспечивает гораздо более высокую 
чувствительность, чем микрочипы [11].

Независимо от платформы, используемой для измере-
ния содержания микроРНК, еще одной важной проблемой 
является нормализация данных для корректировки вариа-
бельности во время подготовки образца и количественной 
оценки экспрессии микроРНК. В отсутствие консенсуса 
стратегии стандартизации существенно отличаются от од-
ного исследования к другому, что делает результаты непре-
взойденными и трудно интерпретируемыми [12].

Экзосомы

Внеклеточные везикулы представляют собой небольшие 
фрагменты липидных мембран, высвобождаемые при акти-
вации или смерти различных клеток, служащие для опос-
редованной межклеточной коммуникации и содержащие 
растворимые материалы, такие как нуклеиновые кислоты, 
липиды и белки, защищенные от деградации [13]. Новые 
данные свидетельствуют о том, что экзосомы, небольшие 
внеклеточные везикулы (40—150 нм) с мультивезикулярным 
эндосомным происхождением, секретируемые как нормаль-
ными, так и неопластическими клетками, играют решающую 
роль в опухолевом генезе [14]. Для предотвращения дегра-
дации циркулирующих микроРНК они высвобождаются 
клетками как в экзосомах, так и в микроРНК / белковых 
комплексах (miRNA/Argounate 2). Экзосомы, синтезиро-
ванные клетками GBM, впервые были продемонстрированы 
в сыворотке крови пациентов с GBM в 2008 г. в работе J. Skog 
и соавт. [15]. Как нормальные, так и опухолевые клетки вы-
свобождают экзосомы в виде «коммуникационной связи» и 

выполняют множество функций в зависимости от их содер-
жимого и клеточного контента. Хотя неясно, как микроРНК 
упаковываются в экзосомы, являясь специфическим и изби-
рательным процессом, обусловленным связыванием сумои-
лированного гетерогенного ядерного рибонуклеопротеина 
A2/B1 (hnRNPA2B1) с конкретным направлением, присут-
ствующим в последовательности зрелых микроРНК [16]. 
Это означает, что только определенные микроРНК могут 
быть включены в экзосомы, и, как следствие этого, неко-
торые аберрантные микроРНК опухолевых клеток могут от-
сутствовать в экзосомах. Было обнаружено, что miR-21, ко-
торая, как известно, сверхэкспрессирована в клетках GBM, 
также превалирует в экзосомах в сыворотке у пациентов с 
GBM [15]. Другими примерами циркулирующих микроРНК 
являются miR-497 и miR-125b, экспрессия которых была 
повышена как в сыворотке крови, так и в клетках GBM че-
ловека [17]. В отличие от этих микроРНК никакой корре-
ляции между уровнями экспрессии в крови и ткани не со-
общалось для miR-128, который был значительно увеличен 
в крови пациентов с GBM и был снижен в ткани GBM [18]. 
Кроме того, miR-210, miR-196b и miR-1271 были обнару-
жены в опухолевой ткани, но сходны со здоровыми субъек-
тами в крови [19]. Поэтому, эта группа циркулирующих ми-
кроРНК в экзосомах должна быть исследована независимо 
от таковых для опухолевых тканей [20]. Внеклеточные ве-
зикулы могут быть выделены из биологических жидкостей 
с помощью различных методов, основанных на их физиче-
ских и химических свойствах и, что в итоге приводит к раз-
личным выходам, чистоте и целостности конечного образца. 
Современные подходы, такие как центрифугирование, уль-
трацентрифугирование, фильтрация или аффинная очистка, 
очень неудобны, трудоемки и не применимы в обычной кли-
нической практике [21]. Существуют также другие методы 
для изоляции тотальной РНК и ее фракций (микроРНК), 
которые бывают быстрыми, простыми и экономичными, 
хотя они не гарантируют достаточную чистоту. На примере 
этих методов широко используются химические изоляци-
онные растворы, такие как ExoquickTM от System Biosciences 
(Mountain View, CA, USA) и Life Technologies (Carlsbad, CA, 
USA), которые обеспечивают простую и эффективную кон-
центрацию экзосомоподобных везикул из небольших коли-
честв сыворотки или плазмы, хотя и дают гетерогенную ве-
зикулярную популяцию [21]. Учитывая, что экзосомы могут 
быть получены с помощью минимально инвазивных про-
цедур из биологических жидкостей, «жидкая биопсия» эк-
зосом с содержащимися в них микроРНК может быть аль-
тернативой стандартной биопсии опухоли, которая может 
и не отражать гетерогенность глиом. Это позволит в ре-
альном времени проводить оценку риска рецидива и от-
вета на лечение.

Экзосомальные микроРНК как биомаркеры GBM

Данные об увеличении числа внеклеточных везикул, 
связанных с плохим прогнозом, свидетельствуют о том, что 
кинетика экзосом может быть полезной при лечении паци-
ентов с GBM [22]. Тем не менее в немногих исследованиях 
продемонстрирована экспрессия микроРНК в биологиче-
ских жидкостях пациентов с GBM. MiR-21 представляет 
собой эндогенную микроРНК в клетках млекопитающих, 
у которых повышенная экспрессия связана с многочислен-
ными видами опухолей. MiR-21 функционирует как ан-
тиапоптотический фактор и фактор выживания для опу-
холевых клеток, так что высокие уровни этого микроРНК 
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могут быть отпечатком опухолевого процесса [23]. Как упо-
миналось, miR-21 является одним из наиболее из ученных 
микроРНК при GBM. Что касается экспрессии микроРНК 
в экзосомах, было обнаружено, что miR-21 сверхэкспрес-
сируется в сыворотке крови у пациентов с GBM и снижа-
ется после обширной резекции опухоли [15]. Уровень экс-
прессии экзосомальной miR-21 в ЦСЖ выше у пациентов 
с GBM, чем у пациентов контрольной группы. В другом 
исследовании сыворотки крови у пациентов с GBM экс-
прессия miR-21 была снижена на фоне терапии беваци-
зумабом [19]. Таким образом, повышенная экспрессия 
miR-21 может послужить платформой для разработки но-
вого биомаркера для GBM. Помимо miR-21 небольшая 
группа экзосомальных микроРНК была обнаружена в сыво-
ротке крови у пациентов с GBM [24]. Выявлено, что уровни 
экспрессии малых некодирующих RNU6-1, miR-320 и miR-
574-3p значительно связаны с GBM. Кроме того, RNU6-1 
была независимым предиктором для диагностики GBM 
[24]. Исследования экспрессии микроРНК в экзосомах в 
качестве платформы создания биомаркеров для глиом по-
казывают, что валидация посредством более крупных на-
боров образцов и перспективных клинических испытаний 
является необходимым следующим шагом.

Циркулирующие невезикулярные формы микроРНК 
как биомаркеры глиом

Как описано выше, пул циркулирующих микроРНК 
содержит 2 типа микроРНК: везикулярно-упакованные ми-
кроРНК и микроРНК, связанные с белками Argonaute-2, 
представляющие побочные продукты клеток, которые на-
капливаются во внеклеточных жидкостях [25]. Уже сообща-
лось о применении комплексных высокопроизводительных 
подходов, таких как микрочипы, для различных микроРНК 
в качестве потенциальных биомаркеров глиом [20]. Име-
ются данные об изменении экспрессии таких форм цирку-
лирующих микроРНК, которые могут служить в качестве 
биомаркеров для диагностики, прогнозирования и изме-
нять профиль экспрессии на терапию у пациентов с гли-
омами. Некоторые из этих результатов показали высокие 
уровни экспрессии miR-21 miR-128 и снижение экспрессии 
miR-342-3p в крови у пациентов с GBM. Примечательно, 
что miR-128 и miR-342-3p положительно коррелировали с 
гистопатологическими классами глиом [26]. В другом ис-
следовании наблюдалось также снижение активности miR-
342-3p, тогда как, наоборот, уровни экспрессии miR-128 
были обнаружены повышенными в крови у пациентов с 
GBM [18]. В исследовании с комбинированным анализом 
экспрессии miR-21 и miR-15b имелись различия между па-
циентами с глиомой и без [27]. R. Zhang и соавт. [28] сооб-
щают о том, что уровни экспрессии кластера miR-221/222 
в плазме крови значительно повышаются у пациентов с 
глиомой. Интересно, что высокие уровни miR-221/222 
в плазме крови были связаны с более низкой выживае-
мостью. Было высказано предположение, что изменение 
экспрессии микроРНК позволяет прогнозировать исход 
опухоли, что показано повышением экспрессии сыво-

роточного miR-20a, miR-106a и miR-181b, связанным с 
клиническими стадиями астроцитомы, или  miR-210, ко-
торый значительно увеличивался в GBM [29, 30]. Приме-
чательно, что в работе Т. Siegal и соавт. [19] было показано, 
что уровни экспрессии miR-210 в сыворотке крови отлича-
лись от таковых в контрольной группе. Также изменение 
экспрессии сывороточных miR-497, miR-125b и miR-29 
дало возможность отличить GBM от low-grade глиом, экс-
прессия этих микроРНК была снижена у пациентов с GBM 
[17, 31]. MiR-21 можно было бы использовать в качестве 
биомаркера прогрессирования GBM, что было продемон-
стрировано снижением его уровня в сыворотке крови у па-
циентов после хирургической резекции и высокой экспрес-
сией, связанной с рецидивом опухоли [15, 31].

Выводы
Циркулирующие биомаркеры представляют собой перс-

пективную область исследований, которая обещает улуч-
шить лечение пациентов с глиомами. Что касается белков, 
то из-за их низкой специфичности и ограниченной ценно-
сти для информирования о молекулярных профилях и ге-
терогенности опухоли они не имеют диагностической цен-
ности. Однако микроРНК обладают потенциалом для соз-
дания чувствительных и специфических биомаркеров. Их 
тканеспецифичность при различных патологиях делает их 
идеальными кандидатами для диагностики и прогноза за-
болеваний. Определено несколько перспективных цирку-
лирующих микроРНК в небольших исследованиях, кото-
рые требуют дальнейшей оценки и валидации в более круп-
ных перспективных исследованиях до их внедрения в 
рутинную клиническую практику. Среди этих микроРНК 
miR-21 имеет особое значение, являясь одной из наиболее 
активных микроРНК в глиобластомах. Существующие 
ограничения у микроРНК в плане эффективности приме-
нений, вероятно, будут преодолены строгой методологи-
ческой стандартизацией. Трудность идентификации кон-
кретных для глиом микроРНК лежит частично в сложной 
гетерогенной природе самой опухоли. Многочисленные 
мутации, возникающие во время трансформации между 
классами и подтипами глиом, способствуют этой гетеро-
генности. Использование группы биомаркеров для обна-
ружения диапазона этих характеристик, будет в конечном 
счете более выгодным, чем использование одного биомар-
кера. Экзосомы, секретируемые опухолевыми клетками, 
становятся ключевыми компонентами природы биогенеза 
глиом и представляют собой потенциальный источник ми-
кроРНК для диагностики и отслеживания прогрессирова-
ния у пациентов с глиомами. Необходимы дальнейшие уси-
лия для исследований, ориентированных на несвязанные 
с везикулами микроРНК для установления клинически по-
лезных биомаркеров глиом.
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