
87Т. 22, №1 – 2021

биомаркеры в ранней 
диагностике оПухолей 
головного мозга

© И.А. Медяник и др., 2021
УДК 616.831-006-078.33

ББК 55.694.627-47
DOI: 10.31917/2201087

1 Федеральное 
государственное 

бюджетное 
образовательное 

учреждение высшего 
образования «Приволжский 

исследовательский

медицинский университет» 
Министерства 

здравоохранения  
Российской Федерации

(Нижний Новгород, Россия)

2 Федеральное 
государственное 

бюджетное учреждение 
науки институт 

биоорганической химии  
им. академиков  
М.М. Шемякина  

и Ю.А. Овчинникова 
Российской академии наук

(Москва, Россия)

biomArkers for eArly diAgnostics of brAin tumors

и.а. медяник1, а.с. гордецов1, к.с. яшин1, о.в. красникова1,  
а.П. Фраерман1, з.о. шенкарев2, н.н. карякин1

И.А. Медяник1

Доктор медицинских наук, старший 
научный сотрудник группы 

микронейрохирургии Института 
травматологии и ортопедии,

603005, Нижний Новгород, пл. Минина 
и Пожарского, 10/1.

SPIN-код: 2495-0283.
ORCID: 0000-0002-7519-0959.

А.С. Гордецов1

Доктор химических наук, профессор,  
зав. кафедрой общей химии,

E-mail: algordetsov@yandex.ru.
SPIN-код: 4976-7049.

ORCID: 0000-0002-4767-9108.

К.С. Яшин1

Младший научный сотрудник 
лаборатории сверхразрешающей 

микроскопии и генных технологий 
Института биомедицинских технологий; 

нейрохирург, Институт  
травматологии и ортопедии.

SPIN-код: 2270-0853.
ORCID: 0000-0002-5723-7389.

О.В. Красникова1

Кандидат биологических наук,  
доцент кафедры общей химии.

SPIN-код: 6752-5470. 
ORCID: 0000-0002-4425-1819.

А.П. Фраерман1

Доктор медицинских наук, профессор, 
ведущий научный сотрудник.

SPIN-код: 2974-3349.
ORCID: 0000-0002-2221-2042.

З.О. Шенкарев2

Доктор физико-математических 
наук, главный научный сотрудник, 

руководитель лаборатории структурной 
биологии ионных каналов,

117997, Москва, ГСП-7,  
ул. Миклухо-Маклая, д. 16/10.

SPIN-код: 8799-1224.
ORCID: 0000-0003-1383-3522.

Н.Н. Карякин1

Доктор медицинских наук,  
ректор.

SPIN-код: 8554-6777.
ORCID: 0000-0001-8958-6199.

I.A. Medyanik1

Doctor of Medicine, DSc, Leading 
Researcher, Microneurosurgery Group, 

Institute of Traumatology  
and Orthopedics.

603005, Nizhny Novgorod,  
Minin and Pozharsky Square, 10/1,

SPIN-code: 2495-0283.
ORCID: 0000-0002-7519-0959.

A.S. Gordetsov1

Doctor of Chemical Sciences,  
Professor,  

Head of the Department  
of General Chemistry.

SPIN-code: 4976-7049.
ORCID: 0000-0002-4767-9108.

K.S. Yashin1

Doctor of Medicine, Junior Researcher, 
Laboratory of Super-Resolution 

Microscopy and Gene Technologies, 
Institute of Biomedical Technologies1; 

Neurosurgeon, Institute of Traumatology 
and Orthopedics.

E-mail: jashinmed@gmail.com. 
SPIN-code: 2270-0853.

ORCID: 0000-0002-5723-7389.

O.V. Krasnikova1

Candidate of Biological Sciences,  
Associate Professor,  

Department of General Chemistry.
SPIN-code: 6752-5470. 

ORCID: 0000-0002-4425-1819.

A.P. Frayerman1

Doctor of Medicine, DSc,  
Professor,  

Leading Researcher.
SPIN- code: 2974-3349.

ORCID: 0000-0002-2221-2042.



88 Т. 22, №1 – 2021

Z.О. Shenkarev2

Doctor of Physical and Mathematical Sciences Ph.D., D.Sc., Professor,  
Head of the Laboratory of Structural Biology of Ion Channels,

117997, Russian Federation, Moscow, GSP-7, ul. Miklukho-Maklaya, 16/10.
SPIN-code: 8799-1224.

ORCID: 0000-0003-1383-3522.

N.N. Karyakin1

Doctor of Medicine, DSc, Rector.
SPIN-code: 8554-6777.

ORCID: 0000-0001-8958-6199.

В лечении опухолей головного мозга (ОГМ) 
важную роль играет ранняя диагностика как 
первичных опухолей, так и их продолженного 

роста. Современные нейровизуализационные мето-
дики с высокой точностью определяют локализацию 
и взаимоотношение опухоли с окружающими струк-
турами. Тем не менее, диагноз ОГМ нередко ставится 
поздно. Так, из 1930 пациентов в 19% случаев диагноз 
опухоли головного мозга был установлен только 
через 3 месяца после появления первых симптомов 
заболевания. У 62% пациентов диагноз выставляется 
исключительно в экстренном порядке – при развитии 
декомпенсации или при инсультоподобном течении 
заболевания [1, 2]. 

Серьезной и не решенной проблемой для нейро-
онкологов на сегодня остается ранняя диагностика 
и прогнозирование продолженного роста злокаче-
ственных опухолей головного мозга (ЗОГМ), что край-
не важно в планировании проведения противоопу-
холевой терапии. При продолженном росте опухоли 
за короткий срок могут достигать больших размеров 
при относительно незначительных клинических про-
явлениях и удовлетворительном состоянии больных. 
Поскольку сформированные при первично растущей 
опухоли механизмы компенсации внутричерепного 
давления на фоне продолженного роста приводят к 
тому, что характерные для ОГМ клинические симпто-
мы проявляются поздно, а выполняемые раз в 1,5–3 
месяца МРТ-обследования нередко лишь констати-
руют наличие опухоли, не позволяя на раннем этапе 
диагностировать продолженный рост. 

Это свидетельствует о необходимости поиска 
методов простой и быстрой диагностики опухолей в 
режиме реального времени. В последние несколько лет 
активно развивается новое направление исследования 
биологических жидкостей (кровь, ликвор, моча) с це-
лью выявления опухолевых маркеров – «жидкостная 
биопсия» (liquid biopsies), которое в настоящее время 
является приоритетным в поиске биомаркеров глиом 
[3-5]. Одним из источников биомаркеров является вы-
явление разных выделяемых глиомами микровезикул, 
наиболее изученными из которых являются экзосомы-
частицы размером в 30–100 nm [6]. Поверхность клеток 
глиобластом ими буквально покрыта [7]. Они проходят 
через гематоэнцефалический барьер и выявляются в 
сыворотке крови больных [8]. В экзосомах в большом 
количестве содержатся короткие, длиной в 17–24 ну-
клеотидов фрагменты РНК – микрорибонуклеиновая 
кислота (мРНК). 

Являясь медиаторами межклеточных взаимодей-
ствий мРНК не только несут информацию о глиомах 
[9], но оказывают влияние на прогрессию злокаче-
ственных опухолей путем регулирования системных 
и местных процессов, миграции, метастазирования 
опухолевых клеток, активации ангиогенеза [10-12].

В исследованиях последних лет была выявлена 
четкая корреляция между уровнем разных мРНК в 
сыворотке крови и наличием глиом [13, 14]. 

При исследовании мРНК-205 у 64 пациентов 
впервые было показано, что экспрессия мРНК-205 
в сыворотке была значительно ниже у пациентов с 
глиомой, чем у здоровых (р<0,001) [15]. С высокой 

Ранняя диагностика опухолей головного мозга – важный компонент комбинированной терапии новооб-
разований. Поиск маркеров глиом, позволяющих на раннем этапе (до появления изменений на МРТ или КТ) 
диагностировать опухоли, прогнозировать их течение и оценивать эффективность проводимой терапии является 
перспективным направлением исследований. На сегодняшний день для этой цели активно изучаются возможности 
мРНК и инфракрасной спектроскопии сыворотки крови. В данном обзоре приведены результаты проводимых ис-
следований, подтверждающих возможность применения данных методик в качестве биомаркеров глиом. 

Ключевые слова: маркеры глиом, мРНК, инфракрасная спектроскопия, ранняя диагностика, опухоли головного 
мозга.

Early diagnostics of brain tumors – is an important component of combined therapy for treatment neoplasms. Searching 
markers of glioma allowing to diagnose tumors at an early stage (before appearance of some changes on MRI and CT scans), 
to predict their course and to estimate the effectiveness of the performed therapy is a prospective research direction. 
Now-a-days the properties of microRNK and infrared spectroscopy of blood serum is being studied actively. This review 
covers results of the performed studies, confirming the possibility of application of such methods as biomarkers of glioma.

Keywords: biomarkers of glioma, microRNK, infrared spectroscopy, early diagnostics, brain tumors.
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степенью достоверности, при анализе 203 больных – 
151 с глиомой и 52 с менингиомой, (р<0,001) была 
доказана возможность диагностики опухолей с по-
мощью мРНК-128 [16]. 

Анализ 48 сывороточных мРНК от 266 пациентов 
и 314 контрольной также подтвердил, что некоторые 
мРНК и их комбинации позволяют диагностировать 
диффузые глиомы, глиобластомы, метастазы в голов-
ной мозг и лимфомы [17]. 

На раннем этапе анализ мРНК-21, 222, 124-3р, по-
зволяет диагностировать глиомы и прогнозировать 
степень их анаплазии [18]

В обзорах, систематических и метаанализах роли 
мРНК в диагностике глиом убедительно подтверж-
дается возможность их использования в качестве 
биомаркеров опухолей головного мозга с высокой 
чувствительностью и специфичностью [19-21]. 

Результаты исследований свидетельствуют, что 
мРНК могут быть потенциальными биомаркерами 
глиом с достаточно высокой точностью диагности-
ки. Но, крайне важным является не только ранняя 
диагностика, но и определение прогноза течения. 
Такая возможность показана в ряде исследований, 
в которых кроме четкой корреляции между уров-
нем мРНК и степенью анаплазии глиом и высокой 
чувствительностью и специфичностью метода при 
дифференциальной диагностике злокачественных и 
доброкачественных опухолей, была доказана четкая 
зависимость между изменениями мРНК и прогресси-
ей глиом [22, 23].

Кроме важной диагностической роли изменение 
экспрессии мРНК-124 в плазме может служить неза-
висимым предиктором плохого прогноза пациентов 
с глиомами [24] 

В мета-анализе роли сывороточной мРНК-125b в 
диагностике опухолей Grade I–IV кроме чувствитель-
ности и специфичности, которые составили 82% и 
77% соответственно, и скачкообразного снижения 
этой мРНК при нарастании степени анаплазии опу-
холей (р=0,002), авторы показали, что, повышение ее 
экспрессии в сыворотке крови в послеоперационном 
периоде четко коррелировало с выживаемостью боль-
ных опухолями Grade III, IV (р<0,01) [25].

Независимым предикторным фактором, определя-
ющим неблагоприятный прогноз у больных опухолями 
Grade III–IV с высокой степенью достоверности (р = 
0,008) является сверх экспрессия мРНК-17 [26]. С высо-
кой выживаемостью пациентов с глиобластомой четко 
коррелировал высокий уровень микро РНК-100 [27].

Чрезвычайно важным является возможность при-
менения мРНК в качестве маркеров прогнозирования 
эффективности противоопухолевой терапии глиом. 

С целью быстрой оценки эффективности химио-
терапии проводятся исследования мРНК в сыворотке 
крови, разных протеиновых маркеров [28].

Выявлено, что циркулярная РНК, ядерный фактор 
IX (CircNFIX) был повышен у пациентов с резистент-

ностью глиом к терапии темозоламидом. Изучается 
роль мРНК 132 в развитии устойчивости [29].

Siegal Т. и соавт. [30] показали четкую взаимосвязь 
между изменением уровней мРНК-10b и мРНК-21 и 
эффективностью химиотерапии глиобластом бева-
цезумабом. По экспрессии мРНК-151а можно про-
гнозировать ответ глиобластомы на химиотерапию 
темозоламидом [31]. В исследованиях отмечается, что 
роль этих мРНК остается до конца невыясненной и 
требует дальнейшего изучения. 

Вместе с тем существуют и определенные слож-
ности в использовании мРНК в диагностике и про-
гнозировании течения глиом. Известно, что глиомы, 
особенно опухоли Grade IV, быстрорастущие опухоли, 
с постоянно меняющимся генотипом. Так, при ис-
следованиях 33 образцов у 7 пациентов с первичной 
глиобластомой было выявлено 53 мутации в 27 генах. 
При этом одинаковые мутации выявлялись только 
в 1–2 образцах у одного пациента [32, 33]. Поэтому 
оценка единичных показателей при постоянных 
мутациях имеет низкую прогностическую ценность. 
Для преодоления этих сложностей известны попытки 
одновременного исследования нескольких (до 6–9) 
мРНК в качестве биомаркеров. Так, при исследовании 
семи мРНК в сыворотке крови 122 пациентов глиома-
ми Grade III–IV и 123 контрольных исследований вы-
явлены достоверные отличия и доказана возможность 
диагностики глиом с чувствительностью 88,00% и 
специфичностью 97,87%. Кроме того, авторами было 
доказано, что по содержанию в сыворотке мРНК-23, 
-150, -197 и -548b-5р можно дифференцировать про-
грессию глиом от псевдо-прогрессии при постлуче-
вом некрозе [34]. При сравнении 210 больных менин-
гиомами и 210 здоровых было показано, что панель 
из 6 мРНК сыворотки крови имеет перспективы для 
клинической диагностики менингиом [35]. Высокую 
чувствительность и специфичность при диагности-
ке глиом получили при исследовании профиля из  
9 мРНК [36]. Поэтому целесообразно вести поиск не 
единичных, конкретных биомаркеров, а нескольких, 
специфичных для опухолей. 

Исследование профиля метаболитов в плазме 
крови, методами недавно возникшей науки «метабо-
ломики», дает информацию о биохимических процес-
сах, протекающих в опухолевых клетках, и является 
перспективным походом для диагностики и прогноза 
течения глиом [37]. Для «метаболомного» анализа в 
основном используют методы масс-спектрометрии 
и ЯМР-спектроскопии. Так, методом газовой масс 
спектрометрии были проанализированы образцы 
сыворотки крови 110 пациентов собранные за 0,5–22 
года до диагностики глиобластомы и 110 образцов 
сыворотки здоровых добровольцев. В работе было 
выявлено 432 низкомолекулярных соединения, из 
которых 180 были точно идентифицированы [38]. 

Метод ЯМР-спектроскопии позволяет количе-
ственно определять от 50 до 100 низкомолекулярных 
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соединений в образцах биологических жидкостей. 
При этом диапазон концентраций, доступный для 
количественного измерения, очень широк от единиц 
микромоль до десятков моль [39]. Эти методы перспек-
тивны в плане поиска новых биомаркеров опухолей 
мозга и в настоящее время еще находятся в стадии 
накопления достаточного количества статистических 
данных. 

Одномоментно выявлять в сыворотке крови не 
только разные РНК, белки, жиры, углеводы, онкоме-
таболиты, как потенциальные биомаркеры, с высокой 
чувствительностью и специфичностью позволяет 
метод инфракрасной спектроскопии (ИКС). 

Инфракрасные спектры многих веществ, в том 
числе липидов, белков известны. Опухолевый про-
цесс изменяет обычное строение липидов и белков 
клеток, при этом меняются их спектральные харак-
теристики, что и позволяет легко идентифицировать 
эти соединения с помощью метода ИКС сыворотки 
крови [40, 41]. 

В общей онкологии активно изучаются диагно-
стические возможности инфракрасной спектроско-
пии (ИКС) в диагностике опухолей. Проведенные 
исследования показывают, что ИКС сыворотки или 
плазмы крови позволяет дифференцировать рак 
яичников, молочной железы, эндометрия, предста-
тельной железы, легкого и т.д. Быстрая возможность 
получения результатов, малая инвазивность метода 
ИКС позволяет большинству авторов сделать вывод о 
перспективности использования данной методики в 
скрининг-диагностике раковых заболеваний [42-46].

Впервые в мире ИКС для диагностики опухолей 
головного мозга применили отечественные иссле-
дователи. В исследовании с участием 67 больных, у 
которых ОГМ были диагностированы инструменталь-
ными методами (КТ, МРТ) и подтверждены гистоло-
гически, выявили корреляции между данными этих 
обследований и результатами ИКС [47]. В дальнейшем 
ИКС сыворотки крови использовали с целью прогно-
зирования гистологического характера опухолей на 
дооперационном этапе и с целью ранней диагностики 
продолженного роста опухолей [48-51].

В исследовании J.R. Hands и соавт. [52] авторам 
при использовании ИКС удалось дифференцировать 
глиомы разной степени анаплазии от нормы с чув-
ствительностью и специфичностью в 87,5% и 100% 
соответственно. Авторы отмечают высокую скорость 
диагностики – от забора сыворотки до получения 
результата – 5 часов, в том числе 10 минут непосред-
ственно на анализ с помощью ИКС. При анализе 873 
образцов сыворотки от 23 пациентов с Low-Grade, 49 
с High-Grade и 25 пациентов в контрольной группе до-
казана возможность дифференциальной диагностики 
глиом с чувствительностью 93,75%и специфичностью 
96,53% [53].

При анализе 3897 спектров сыворотки крови 122 
пациентов в контроле и 311 больных, включающих 

пациентов с глиомами высокой и низкой степенью 
анаплазии, менингиомами, метастазами в головной 
мозг рака легких, молочной железы, меланом, авторы 
доказали чувствительность и специфичность ИКС в 
диагностике опухоль – не опухоль 91,5 и 83,0% соот-
ветственно [54].

При анализе с помощью ИКС 765 образцов от до-
бровольцев и пациентов с разными типами опухолей 
головного мозга было показано, что метод позволяет 
дифференцировать опухолевые поражения мозга от 
неопухолевых с точностью в 90%. Кроме того в этом 
исследовании по применению ИКС в диагностике 
опухолей была выявлена возможность дифферен-
циальной диагностики глиобластомы и лимфомы с 
чувствительностью и специфичностью 90,1% и 86,3% 
соответственно [55].

Исследования последних лет показывают высо-
кий диагностический потенциал ИКС сыворотки 
крови в скрининг-диагностике в общей онкологии, 
в дифференциальной диагностике опухолевых и 
неопухолевых поражений головного мозга [56-58].

Эффективность применения ИКС сыворотки 
крови в диагностике опухолей головного мозга, 
воспроизводимость результатов и возможность 
получения данных с 1 мл сыворотки за 10 минут по-
зволяют рекомендовать данный метод для перехода 
от лабораторного изучения к крупным клиническим 
исследованиям [59].

Короткий безрецидивный период, низкая общая 
выживаемость, быстрое развитие прогрессирования 
и ухудшение качества жизни те особенности течения 
ОГМ, которые обосновывают поиск эффективного, 
позволяющего быстро и в режиме реального вре-
мени диагностировать и прогнозировать течение 
опухолевого процесса. Таким методом является мало-
инвазивная диагностика опухолевых маркеров по 
сыворотке крови. 

Однако в отличии от общей онкологии биомар-
керы опухолей головного мозга окончательно еще 
не определены и не используются в клинической 
практике. Вместе с тем, проведенные исследования 
убедительно доказывают, что маркеры крови могут 
быть использованы для диагностики, прогнозирова-
ния и ответа на терапию в нейроонкологии. Нейро-
хирургическое научное сообщество с осторожностью 
относится к такой возможности, но результаты про-
водимых исследований, все возрастающий интерес к 
данной методике, свидетельствуют об эффективности 
малоинвазивного подхода и позволяют считать, что 
наиболее перспективными для этой цели на сегод-
няшний день являются исследование микровезикул, 
в частности мРНК и инфракрасная спектроскопия 
сыворотки крови в постоянном мониторинге дина-
мично меняющегося опухолевого процесса. Нако-
пленные результаты позволяют считать целесообраз-
ным проведение рандомизированных исследований 
в крупных нейроонкологических клиниках.
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