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Современная диагностика различных форм злокачественных опухолей мозга (глиом) проводится пре-
имущественно методами визуализации, такими как магнитно-резонансная томография, электроэнцефало-
графия, позитронно-эмиссионная томография, также применяется биопсия головного мозга. Недостатками 
данных методов являются их неточность и инвазивность, влекущие за собой определенные риски для здо-
ровья пациента, поэтому в современной науке актуален поиск более достоверных и безопасных способов 
диагностики глиом, в т. ч. поиск биомаркеров данного вида рака в крови и спинномозговой жидкости. 
Целью обзора являлся сбор данных об обнаруженных в настоящее время и имеющих диагностическую 
значимость потенциальных биомаркерах злокачественных опухолей головного мозга в жидких средах ор-
ганизма, в частности в спинномозговой жидкости и крови. Поиск информации производился в базах дан-
ных UpToDate, eLibrary, PubMed, Medline, Scopus, поисковых системах Google Scholar, Web of Science, 
также были использованы материалы сайта Всемирной организации здравоохранения. В обзор преимуще-
ственно включались статьи, написанные за последние 5 лет. Найдена информация о таких биомаркерах, 
как микроРНК-15b и микроРНК-125b, пролин, гликопротеин YKL-40, циркДНК (циркулирующая ДНК) и 
циркРНК (циркулирующая РНК), внеклеточные везикулы, жирные кислоты, синтазы жирных кислот. Авто-
рами сделан вывод, что следующие биомаркеры: YKL-40, циркДНК и циркРНК, внеклеточные везикулы – 
имеют крупную доказательную базу и могут уже использоваться в клинической практике. Остальные био-
маркеры требуют более подробных и обширных исследований.
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Глиомы – злокачественные образования 
центральной нервной системы, которые берут 
начало из клеток глии: астроцитов, олигоден-
дроцитов, эпендимоцитов – и делятся на астро-
цитомы, олигодендроглиомы, эпендимомы, 
глиобластомы и некоторые другие [1]. Ежегод-
ная заболеваемость глиомами во всем мире – 
приблизительно 6 случаев на 100 000 чел. [2]. 
По степени злокачественности и агрессивно-
сти Всемирная организация здравоохранения 
подразделяет опухоли центральной нервной 
системы на 4 степени, при этом клетки опухо-
ли 4-й степени характеризуются анаплазией, 
высокой митотической активностью, микро-
сосудистой пролиферацией и (или) некрозом 
и являются самыми агрессивными и злокаче-
ственными [3]. 

Медиана выживаемости пациентов варьи-
рует в зависимости от степени злокачествен-
ности глиом: для диффузной астроцитомы 
IDH-mutant (2-я степень) этот показатель равен 
10–12 годам, для глиобластомы (4-я степень) – 
в среднем 10–12 месяцам [4]. Несмотря на то, 
что меры по предотвращению глиом еще не 
известны, значимость их ранней диагностики, 
как и остальных видов рака, остается очевид-
ной: установление диагноза на ранних стадиях, 
до появления симптомов, повышает шансы на 
успешное лечение пациента, способствующее 
замедлению скорости роста и развития опухо-
ли и увеличению выживаемости [5]. 

На данный момент для диагностики опу-
холей головного мозга используют магнит-
но-резонансную томографию (МРТ), а также 
электроэнцефалографию, если опухоль обна-
ружена при поиске причины эпилепсии [2, 6]. 
Для определения «горячих точек» метаболизма 
и места взятия биопсии кроме МРТ применя-
ется и позитронно-эмиссионная томография с 
мечеными аминокислотами [7]. Однако в по-
следнее время активно изучаются и предлага-
ются новые способы диагностики глиом – не 
только при помощи визуализации и биопсии, 
но и путем анализа биологических жидко-
стей, преимущественно крови и ликвора. Но-
вые методы пока нуждаются в подробном ис-

следовании, но тем не менее некоторые их 
преимущества уже установлены. Обычно для 
определения вида злокачественного пораже-
ния пациент должен перенести хирургическое 
вмешательство, сопровождающееся риском 
постоперационных осложнений, а дальнейшее 
наблюдение опухоли с помощью МРТ не по-
зволяет отличить прогрессирование опухоли 
от лучевого некроза [8]. Диагностика рака при 
помощи биомаркеров крови и ликвора отлича-
ется неинвазивностью (тем самым облегчается 
сбор проб на исследование и снижается риск 
неблагоприятных последствий до минимума), 
возможностью отслеживать прогрессирование 
опухоли в реальном времени, а также отличить 
прогрессирование от псевдопрогрессии [9].

В связи с вышеизложенным, остается ак-
туальным изучение современного состояния 
проблемы поиска потенциальных биомарке-
ров злокачественных опухолей головного моз-
га (глиом) в жидких средах организма, в част-
ности в спинномозговой жидкости и крови.  
В данном обзоре собраны результаты исследо-
ваний иностранных и отечественных авторов, 
посвященных разработке новых методов диа-
гностики глиом. 

Биомаркер – биологический индикатор па-
тогенного процесса или фармакологического 
ответа на терапию, определяемый количествен-
но или объективно [10]. С помощью диагности-
ческих биомаркеров возможно обнаружить или 
подтвердить наличие заболевания, установить 
подтип патологии [11]. Содержимое опухолей, 
продукты метаболизма злокачественных кле-
ток поступают в кровь и ликвор, поэтому их 
количественное и качественное определение в 
данных жидкостях является диагностическим 
критерием. В роли диагностических биомарке-
ров глиомы в теории могут выступать белки и 
отдельные аминокислоты, микроРНК, внекле-
точные нуклеиновые кислоты, экзосомы, цир-
кулирующие клетки опухоли [12]. 

Аминокислоты. В настоящее время не-
достаточно информации о том, какие белки и 
аминокислоты могут быть маркерами глиом 
в целом, что говорит о необходимости даль-
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нейшего изучения данного вопроса. При по-
иске тематических работ нами было найдено 
исследование, в котором методом магнитно-
резонансной спектроскопии в плазме крови 
больных глиомой (тип глиомы не определен, 
указаны лишь степени – 3-я и 4-я) выявлено 
уменьшение концентраций таких аминокис-
лот, как изолейцин, лейцин, валин, аланин, 
глутамат, фенилаланин, тирозин, 1-метилги-
стидин, по сравнению с плазмой здоровых  
волонтеров [13]. 

Исходя из данных, опубликованных в 2020 го- 
ду в журнале British Journal of Cancer авторами 
L. Vettore et al., одним из важных биомаркеров 
глиомы, в частности – глиом 2-й и 3-й степеней, 
вторичной глиобластомы, может стать пролин 
[14]. Мутация изоцитратдегидрогеназы-1, в нор-
ме регулирующей обратимую реакцию НАДФ-
зависимого превращения альфа-кетоглутарата в 
изоцитрат, представляет собой гетерозиготную 
мутацию, заключающуюся в преобразовании 
аргинина в другую аминокислоту, часто – в ги-
стидин [15]. Она приводит к синтезу из альфа-ке-
тоглутарата онкогена R(-)-2-гидроксиглутарата 
(2-HG) вместо изоцитрата, вызывает опухоле-
вую трансформацию посредством индукции 
фактора 1-альфа, индуцируемого гипоксией 
(HIF-1α), способствующего росту опухоли 
при низких концентрациях кислорода [16, 17].  
В исследовании L. Vettore et al. отмечается, что 
в клетках, экспрессировавших мутировавшую 
изоцитратдегидрогеназу, были обнаружены по-
вышенные уровни продукции и экскреции про-
лина. Авторы объясняют это повышенной ак-
тивностью митохондриального PYCR1 за счет 
использования глутамина в качестве основного 
источника углерода, под действием которого 
восстанавливается нарушенный мутировавшим 
ферментом окислительно-восстановительный 
гомеостаз клетки [14]. Вопрос, может ли изме-
нение уровня экскреции пролина клетками фик-
сироваться методами жидкой биопсии в крови 
или спинномозговой жидкости, открыт для ис-
следования.

Гликопротеины. Процесс канцерогенеза 
связан с нарушением структуры гликолипидов 

и гликопротеинов, а также с изменением их 
концентрации, поэтому их уже используют как 
биомаркеры для диагностики некоторых видов 
рака, например рака яичников, гепатоцеллю-
лярной карциномы, злокачественных опухолей 
желудочно-кишечного тракта [18]. Наиболее 
распространенными изменениями являются 
повышенные сиалирование, фукозилирование 
и разветвление структуры гликопротеинов [19]. 
Изменения в структуре гликопротеинов, напри-
мер усечение О-связанных гликанов, были най-
дены и у пациентов с глиобластомой [20].

N. Tsuchiya et al. выявили повышение кон-
центрации биантенарных бигалактозилиро-
ванных сахаров с одним фрагментом фукози-
лирования, которые экспрессируются лишь в 
головном мозге эмбрионов, у пациентов с глио-
бластомой [21].

Есть свидетельства о росте концентрации 
сиаловой кислоты как в сыворотке крови, так и в 
спинномозговой жидкости при злокачественных 
опухолях мозга. Однако повышенное содержа-
ние сиаловой кислоты в сыворотке не является 
специфическим критерием для глиом. Тем не 
менее данные факты были зафиксированы в ра-
ботах, датируемых 1989 и 1990 годами, что го-
ворит о необходимости проведения повторных 
исследований для получения более достоверной 
и свежей информации [22].

В работе [23] приводятся данные об ис-
пользовании сывороточного содержания гли- 
копротеина YKL-40 как биомаркера глио-
бластомы. В метаанализ G. Qin et al. вошли  
8 подобных исследований, содержащие дан-
ные о 1241 пациенте с глиобластомой, в 
результате авторами был сделан вывод о 
возможности использования YKL-40 как диа-
гностического биомаркера глиобластомы [24].

Внеклеточные нуклеиновые кислоты. 
Внеклеточные нуклеиновые кислоты – это цир-
кулирующие в плазме крови свободные опу-
холевые ДНК (циркДНК) и РНК (циркРНК). 
Источник нуклеиновых кислот – клетки пер-
вичной опухоли или метастазы. 

Опухолевая ДНК содержит в себе сомати-
ческие мутации, высокоспецифичные для каж-
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дого типа опухоли. Частички мутированной 
кислоты могут циркулировать в кровотоке и вы-
деляются с помощью жидкой биопсии. Однако 
следует учесть, что количество мутированных 
фрагментов по отношению к фрагментам нор-
мальной цепочки невелико, это затрудняет их 
обнаружение [25].

Жидкая биопсия – метод исследования 
опухолевых клеток в плазме крови. Ограни-
чен в связи со сложностью платформ для вы-
деления клеток. Из образца крови пациента 
извлекаются фрагменты ДНК, после чего они 
подвергаются секвенированию для поиска 
специфических мутаций с помощью специаль-
ных установок [26]. До сих пор не выяснено, 
сможет ли жидкая биопсия полностью заме-
нить традиционную биопсию. Однако она мо-
жет выступить альтернативой в тех случаях, 
когда извлечь образец ткани невозможно. Так-
же жидкая биопсия позволяет избежать рисков 
кровотечения, попадания инфекции и боли, ко-
торые распространены при проведении тради-
ционной биопсии [27]. Особую значимость это 
преимущество приобретает для исследования 
опухолей головного мозга, т. к. негативные по-
следствия традиционной биопсии могут угро-
жать жизни пациента. 

За последние 5 лет были проведены иссле-
дования, подтверждающие возможность ис-
пользования жидкой биопсии с биомаркером 
циркДНК в диагностике злокачественных опу-
холей головного мозга [28–31]. Тем не менее 
стоит учесть, что концентрация циркДНК в 
биологических жидкостях пациентов с глиома-
ми относительно низкая, что может создавать 
трудности для извлечения нуклеиновых кислот 
при проведении жидкой биопсии [29].

ЦиркРНК – класс одноцепочечных, не ко-
дирующих белок РНК, имеющих ковалентно 
замкнутую петлевую структуру и характери-
зующихся высокой стабильностью [32]. Ранее 
их считали лишь побочными продуктами или 
«шумом сплайсинга» и не приписывали им зна-
чимых функций, тем не менее эта гипотеза в 
настоящее время опровергается путем иссле-
дований и доказательства роли данных молекул 

в клеточных процессах (в качестве регулятора 
белков, ловушки для матричной РНК, участ-
ника трансляции), а также в развитии раковых 
клеток [33, 34]. В ходе исследования J. Zhu et al. 
было установлено, что 1411 циркРНК в клетках 
опухоли пациентов с глиомой экспрессируют-
ся отлично от клеток головного мозга здоровых 
пациентов, из них у 1205 молекул снижена экс-
прессия, у 206 – повышена, что объясняется 
связыванием с белками [35]. Вследствие значи-
тельной роли циркРНК в метаболизме клеток 
глиом исследователями изучается возможность 
использования их как биомаркеров. Так, было 
установлено, что повышенная концентрация 
таких циркРНК, как circFOXO3, circ_0029426 
и circ-SHPRH, выявленная методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в 
плазме крови, может быть биомаркером глио-
бластомы [36]. Рассматривается возможность 
определения уровня циркРНК с помощью жид-
кой биопсии, но для утверждения данного спо-
соба необходимо провести дополнительные ис-
следования [37]. 

Внеклеточные везикулы. Внеклеточ-
ные везикулы (ВКВ) – группа мембранных 
структур клеточного происхождения из эн-
досомальной системы или из плазмы крови, 
к которым соответственно относятся экзо-
сомы и микровезикулы. Внутри везикул со-
держатся характерные для исходных клеток 
РНК, липиды, протеины [38]. Роль микро-
везикул впервые была замечена в процес-
се коагуляции крови, однако затем выясни-
лось, что они участвуют и в межклеточном 
взаимодействии, в т. ч. между клетками ра-
ковых опухолей и окружающей их средой 
[39]. Такой тип микровезикул, характери-
зующихся атипично большими размерами  
(1–10 мкм), получил название «онкосомы» 
[40]. В последнее десятилетие проводятся ис-
следования роли ВКВ и в генезе глиомы. Вы-
сказываются предположения, что эти струк-
туры участвуют в межклеточной передаче 
молекул нуклеиновых кислот, ферментов, 
лигандов рецепторов и других метаболитов – 
участников канцерогенеза [41].
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ВКВ, в т. ч. и онкосомы, циркулируют в 
биологических жидкостях организма, поэтому 
их можно обнаружить в моче, ликворе, амнио-
тической, асцитической, семенной жидкостях 
и крови [38]. В последние несколько лет рас-
сматривается возможность малых РНК быть 
биомаркерами глиобластомы. Примечательно, 
что в генезе этого типа рака играют роль не 
большие везикулы, как, к примеру, при раке 
простаты, а малые (меньше 200 нм в диаме-
тре) [42]. Благодаря способности ВКВ преодо-
левать гематоэнцефалический барьер, а также 
возможности выделять их неинвазивным пу-
тем из крови или спинномозговой жидкости, 
данные структуры могут выступать потенци-
альными биомаркерами такого типа глиомы, 
как глиобластома [43, 44]. Результаты иссле-
дования крови и выделения ВКВ с помощью 
центрифугирования, опубликованные D. Osti 
et al., показали отличия содержания ВКВ в 
плазме крови больных глиобластомой по срав-
нению с контрольной группой (концентрация 
у больных выше, чем у здоровых), изученный 
протеомный профиль также указал на наличие 
глиобластомы у пациентов опытной группы 
[38]. Таким образом, ВКВ действительно мо-
гут служить биомаркерами глиобластомы при 
исследовании плазмы крови.

Липидный обмен. Одним из признаков 
специфического метаболизма раковой клет-
ки является повышенная интенсивность ли-
погенеза [45]. Это объясняется увеличенным 
уровнем синтазы жирных кислот, который ха-
рактерен для клеток как глиобластомы, так и 
некоторых других видов рака [46].

Одной из жирных кислот, активно участву-
ющей в метаболизме глиобластомы (4-я сте-
пень глиомы), по данным исследований, явля-
ется олеиновая кислота, которая активизирует 
пролиферацию клеток глиобластомы, регули-
рует активность в них генов липогенеза, акти-
вирует бета-окисление и процессы утилизации 
глюкозы [47]. Индукция пролиферации клеток 
глиобластомы требует гидролиза триглицери-
дов, а перед этим, следовательно, мобилизации 
молекул из липидных запасов организма, чему 

способствуют высокоэкспрессируемые в рако-
вых клетках моноациглицероллипазы [48]. Так, 
B. Taïb et al. предоставили сведения, что в клет-
ках глиобластомы происходит накопление ли-
пидных капель, преимущественно состоящих 
из жирных кислот [47]. В свою очередь, D. Guo 
et al., исходя из данных анализируемых ими 
исследований, высказали предположение, что 
накопление фосфолипидов, холестерола и его 
эфиров в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкости может выступить биомаркером зло-
качественных опухолей головного мозга [45].

Повышенная экспрессия синтазы жирных 
кислот, заключенной в ВКВ, стала объектом 
исследования F.L. Ricklefs et al., в ходе кото-
рого было показано, что синтаза является еще 
одним, помимо описанных выше, потенциаль-
ным биомаркером глиобластомы [49].

МикроРНК. МикроРНК – семейство не-
больших тканеспецифичных не кодирующих 
белок РНК, поддерживающих клеточный го-
меостаз посредством негативной регуляции ак-
тивности генов на посттрансляционном уровне 
[50]. В результате процессинга микроРНК об-
разует комплекс с ферментами (RNA-induced 
silencing complex – RISC), способствующий 
комплементарному связыванию микроРНК с 
матричной РНК-мишенью и в итоге подавле-
нию ее экспрессии [51]. Так, микроРНК вовле-
чена во многие процессы метаболизма клетки: 
воспаление, ответ на стрессовые воздействия, 
дифференцировку, регуляцию клеточного цик-
ла, апоптоз и миграцию, поэтому отклонения в 
экспрессии данных молекул могут привести к 
развитию различных видов рака [52]. 

Метаанализ, проведенный С. Ma et al., 
включал в себя данные 16 работ, посвященных 
исследованию микроРНК как биомаркера гли-
омы. Из них 5 работ изучали глобальную экс-
прессию микроРНК с использованием панели 
микроРНК, 9 публикаций были сосредоточены 
только на целевой микроРНК, которая ранее 
была оценена как потенциальный биомаркер 
или диагностический маркер при глиоме или 
других типах рака. В некоторых исследованиях 
в качестве контроля использовались здоровые 
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добровольцы, одно исследование включало па-
циентов с другими неврологическими состоя-
ниями в качестве группы контроля. Во всех ра-
ботах биологическая жидкость собиралась во 
время диагностики глиомы или до операции, 
однако некоторые исследования также вклю-
чали анализ крови, собранной после операции. 
В результате метаанализа авторы определили, 
что наиболее распространенные биомаркеры в 
работах с опытной и контрольной группами – 
микроРНК-15b и микроРНК-125b, при этом у 
пациентов с глиомой концентрация микроРНК-
15b в плазме крови была повышена во всех 
случаях, концентрация микроРНК-125b – 
повышена в одной из работ, понижена в двух.  
В заключение авторы заявляют о необходимо-
сти продолжения проверки данных биомар-
керов в будущих клинических испытаниях и 
достижения консенсуса в отношении стандар-

тизированных методов обработки образцов 
и обнаружения микроРНК перед внедрением 
данного диагностического метода в клиниче-
скую практику [51].

Проведенный нами обзор показал, что на 
данный момент потенциальными биомарке-
рами глиом выступают YKL-40, циркДНК и 
циркРНК, ВКВ. В дополнительных исследо-
ваниях нуждаются такие биомаркеры, как ми-
кроРНК, фосфолипиды, холестерол и его эфи-
ры, сиаловая кислота, аминокислотный состав 
сыворотки крови и ликвора. Кроме того, мы 
считаем необходимым определение конкрет-
ных гликопротеинов и микроРНК, способных 
выступить в роли биомаркеров, а также уста-
новление корреляции между ними и различны-
ми видами глиом. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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POTENTIAL DIAGNOSTIC BIOMARKERS OF GLIOMA  
IN THE LIQUID MEDIA OF THE BODY

Modern diagnosis of various forms of malignant brain tumours (gliomas) is primarily carried out by 
imaging methods, such as magnetic resonance imaging, electroencephalography, and positron emission 
tomography; brain biopsy is also used. The disadvantages of these methods are their inaccuracy and 
invasiveness, which entails certain risks for the patient’s health. Therefore, finding more reliable and 
safe methods for diagnosing gliomas, including their biomarkers in the blood and cerebrospinal fluid, is 
an urgent task. This review aimed to collect data on potential biomarkers of malignant brain tumours in 
body fluids, in particular, cerebrospinal fluid and blood, discovered so far and having diagnostic value. 
The information was searched for in the following databases: UpToDate, eLibrary, PubMed, Medline, 
and Scopus, as well as in the search engines Google Scholar and Web of Science. Materials from the 
website of the World Health Organization were also used. The review mainly included articles written 
over the past 5 years. We found information on such biomarkers as miRNA-15b and miRNA-125b, 
proline, YKL-40 glycoprotein, circDNA (circular DNA) and circRNA (circular RNA), extracellular vesicles, 
fatty acids, and fatty acid synthases. The authors conclude that the following biomarkers: YKL-40, 
circDNA, circRNA, and extracellular vesicles have a large evidence base and can already be used in 
clinical practice. Other biomarkers require more detailed and extensive studies.

Keywords: diagnosis of brain cancer, glioma biomarkers, blood, cerebrospinal fluid, liquid biopsy,  
YKL-40, extracellular nucleic acids, extracellular vesicles.
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