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В статье проведен обзор исследований, в которых освещена роль внеклеточных везикул в неинвазивной диагностике рецидива 
глиобластомы. Глиобластома является самой частой злокачественной опухолью головного мозга у взрослых и характеризуется 
фатальным прогнозом. Своевременное лечение рецидива опухоли позволяет увеличить выживаемость пациентов, улучшить функ-
циональный исход и снизить нагрузку на ухаживающих. Стандартный метод диагностики рецидива – нейровизуализационные 
исследования, которые на ранних этапах не позволяют дифференцировать рецидив опухоли от постлучевых изменений. Жидкост-
ная биопсия и выявление маркеров в циркулирующих внеклеточных везикулах считаются перспективным направлением в совре-
менной онкологии и позволяют осуществить раннюю и дифференциальную диагностику опухоли, определить молекулярно-гене-
тический статус опухоли в динамике и ответ на лечение, диагностировать рецидив опухоли в ранние сроки. В этом плане 
для диагностики глиобластом наиболее перспективным является изучение экспрессии глиального фибриллярного кислого белка 
(GFAP), рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), его мутантного варианта EGFRvIII, подопланина (PDPN) и изо-
цитратдегидрогеназы 1 (IDH1) на внеклеточных везикулах; для первичной диагностики глиобластомы и раннего рецидива – 
 микроРНК-210, -301a, -222, -124-3p, -21; для контроля эффективности иммунотерапии больных с рецидивными формами глио-
бластом после стандартной терапии – оценка СD9+ / GFAP+ / survivin+ экзосом плазмы крови.
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The article reviews studies highlighting the role of extracellular molecules in non-invasive diagnosis of glioblastoma recurrence. Glioblasto-
ma is the most common malignant tumor of the brain characterized by fatal outcome prognosis. Current treatment of tumor recurrence allows 
to increase patient survival, improve functional outcome and decrease caregivers» load. The standard method of recurrence diagnosis is neuro-
imaging which at early stages cannot distinguish between tumor recurrence and post-radiation changes. Currently in oncology, liquid biopsy 
and marker detection in circulating extracellular vesicles are considered promising approaches allowing to obtain early and differential 
 tumor diagnosis, determine dynamic molecular and genetic status of the tumor, diagnose tumor recurrence at early stages. In this context, 
the most promising approach to glioblastoma diagnosis is associated with studying of expression of glial fibrillary acidic protein (GFAP), epi-
dermal growth factor receptor (EGFR), its mutant variant EGFRvIII, podoplanin (PDPN) and isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) in extra-
cellular vesicles; for primary glioblastoma diagnosis and early recurrence: studying of microRNA-210, -301a, -222, -123-3p, -21; for con-
trol of immunotherapy effectiveness in patients with recurrent forms of glioblastoma after standard treatment: evaluation of СD9+ / GFAP+ / 
 survivin+ exosomes in plasma.

Key words: extracellular vesicles, liquid biopsy, glioblastoma recurrence, non-invasive diagnostics, review

For citation: Ryabova A. I., Novikov V. A., Yunusova N. V. et al. The role of extracellular vesicles in the diagnosis of glioblastoma progres-
sion. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2020;7(3):8–18. (In Russ.).

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/353345458?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

0

9ТОМ 7 / VOL. 7  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Глиобластома является наиболее часто диагности-

руемой и агрессивной глиальной опухолью головного 
мозга. Она характеризуется неуклонно рецидивиру-
ющим течением и фатальным прогнозом. По резуль-
татам самого большого популяционного регистра опу-
холей центральной нервной системы CBTRUS общая 
1-летняя выживаемость пациентов с глиобластомой 
составляет около 40 %, 5-летняя – 5–7 % [1]. Даже 
при соблюдении современного стандарта комбиниро-
ванного лечения у пациентов в крупных рандомизи-
рованных исследованиях III фазы медиана безреци-
дивной выживаемости не превышает 11 мес, медиана 
общей выживаемости – 2 лет [2–4]. Своевременное 
адекватное лечение рецидива глиобластомы позво-
ляет увеличить выживаемость пациента, улучшить 
качество его жизни и снизить нагрузку на ухажива-
ющих [5, 6].

В настоящее время для оценки опухоли при дина-
мическом наблюдении за пациентами с глиобласто-
мой используют магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) головного мозга с контрастированием, которая 
не является 100 % чувствительной и специфичной. 
Накопление контрастного вещества при МРТ в зоне 
облучения головного мозга после проведения лучевой 
терапии может свидетельствовать не только о возник-
новении рецидива, но и о феномене псевдопрогрессии 
или о лучевом некрозе. Псевдопрогрессия обычно 
возникает в течение первых 12 нед после проведения 
адъювантной химиолучевой терапии у 10–30 % паци-
ентов с глиобластомой [7, 8]. Обратный феномен – 
псевдоответ – проявляется уменьшением очагов 
 накопления контраста на фоне стабилизации гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) под действием анти-
ангиогенной терапии и не свидетельствует об истин-
ном ответе опухоли на лечение [8, 9]. Применение 
перфузионных и радиоизотопных исследований по-
зволяет дифференцировать активно растущую опухоль 
и постлучевые изменения [10, 11], однако эти иссле-
дования доступны не во всех клиниках и не всегда по-
зволяют диагностировать рецидив опухоли на ранних 
этапах [12, 13]. Верификация рецидива глиобластомы 
с использованием биопсии не проводится вследствие 
высокоинвазивного характера процедуры и наличия 
осложнений, которые могут ухудшить состояние па-
циента. В случаях невозможности дифференцировать 
псевдопрогрессию и прогрессирование глиобластомы 
решение о лечении обычно откладывается до тех пор, 
пока визуализирующие исследования не прояснят по-
ведение опухоли [14]. Задержка лечения зачастую при-
водит к росту опухоли, нарастанию неврологического 
дефицита и ухудшению прогноза пациентов.

Злокачественные опухоли секретируют в кровоток 
и другие физиологические жидкости, определенные 
опухолевые маркеры (растворимые белки, циркули-
рующие нуклеиновые кислоты) как самостоятельно, 
так и в составе циркулирующих опухолевых клеток 

и внеклеточных везикул (ВВ). Было показано, 
что при глиальных опухолях эти биомаркеры могут 
пересекать как поврежденный, так и интактный ГЭБ 
[15] и возможно их определение в крови и ликворе 
больных глиобластомой. В настоящее время активно 
исследуется потенциал так называемой жидкостной 
биопсии в диагностике и лечении глиальных опухо-
лей, в том числе глиобластомы [16, 17].

Внеклеточные везикулы представляют собой не-
большие структуры (50–1000 нм), заключенные в ли-
пидный бислой, секретируемые как нормальными, так 
и опухолевыми клетками. ВВ включают экзосомы 
(30–100 нм), микровезикулы (до 1000 нм) и апоптоти-
ческие тела (1000–5000 нм), различающиеся по разме-
ру, содержимому и биогенезу. Микровезикулы форми-
руются путем наружного почкования плазматической 
мембраны, тогда как экзосомы формируются из эндо-
сом с образованием мультивезикулярных тел, которые 
затем сливаются с плазматической мембраной. 
В то время как нормальные клетки секретируют ми-
кровезикулы и экзосомы, апоптотические тела обра-
зуются только во время запрограммированной клеточ-
ной гибели, которая, как и во многих опухолях, 
играет важную роль в патофизиологии глиобластомы 
[18]. Высвобождаемые клетками глиобластомы ВВ со-
держат широкий спектр молекул, включая нуклеино-
вые кислоты и белки, отражающие специфические 
молекулярные признаки клеток первичной опухоли, 
и изменяются в процессе лечения [19–21], при этом 
липидная мембрана защищает внутреннее содержимое 
ВВ от ферментной деградации [18, 22]. Было показано, 
что ВВ из клеток опухоли пересекают интактный ГЭБ 
и обнаруживаются в крови пациентов с глиобластомой 
[15]. Они могут быть выделены из плазмы крови и ли-
квора путем ультрацентрифугирования, ультрацент-
рифугирования в сочетании с ультрафильтрацией 
или путем иммунопреципитации и дифференцирова-
ны с помощью трансмиссионной электронной микро-
скопии (рис. 1), нанотрекингового анализа, а также 
ряда мембраносвязанных белков, которые могут быть 
идентифицированы с использованием проточной ци-
тометрии или вестерн-блоттинга [19, 23].

Было показано, что ВВ, продуцируемые глио-
бластомой, играют важную роль в клеточной комму-
никации и модуляции микроокружения опухоли. Они 
обеспечивают гетерогенность опухоли, модулируют 
пролиферацию, перепрограммируют метаболиче-
скую активность, индуцируют ангиогенез и инвазию, 
способствуют подавлению иммунного ответа и при-
обретению лекарственной устойчивости [24, 25]. По-
скольку производные глиобластомы ВВ содержат 
специфические «молекулярные сигнатуры» своих ро-
дительских клеток и способны переноситься через 
ГЭБ в биологические жидкости, такие как кровь 
и спинномозговая жидкость, они рассматриваются как 
ценный источник потенциальных диагностических 
биомаркеров.
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Наиболее изученным компонентом ВВ являются 
кодирующие и некодирующие РНК. В ряде исследо-
ваний было показано, что отдельные мутантные вари-
анты матричной РНК (мРНК) могут быть обнаружены 
во ВВ больных глиобластомой с чувствительностью 
до 82 % и специфичностью до 100 % и коррелируют 
с генетическими изменениями в опухоли [19, 20, 26–28]. 
Однако не все глиобластомы содержат исследованные 
мутации и уровень этих мРНК не оценивался в дина-
мике, что не позволяет использовать эти маркеры 
для диагностики прогрессирования опухолевого про-
цесса.

Некодирующие РНК принимают участие в транс-
крипционной и посттранскипционной регуляции экс-
прессии генов и играют важную роль практически 
во всех аспектах опухолевого генеза, включая иници-
ацию опухоли, прогрессирование и устойчивость к те-
рапии. В геномных исследованиях показано, что при 
различных видах рака некодирующие РНК обычно 
дисрегулируются, действуя как онкогены или супрес-
соры опухоли [29]. Из некодирующих микроРНК наи-
более изучены микроРНК, содержащие 21–24 нуклео-
тида, длинные некодирующие РНК (днк РНК), 
состоящие из 200 нуклеотидов или более, а также цир-
кулярные РНК (циркРНК), представляющие собой 
класс одноцепочечных молекул РНК с ковалентно 
замкнутой петлевой структурой, которые характери-
зуются высокой стабильностью [30, 31].

На сегодняшний день опубликован ряд исследо-
ваний, результаты которых подтверждают диагности-
ческую [32–36], прогностическую [35–39] и предик-
тивную [40, 41] роль циркРНК у пациентов с глиомами 

головного мозга. Несмотря на существующую возмож-
ность определения циркРНК в свободной форме 
или в составе ВВ в биологических жидкостях, в про-
веденных исследованиях экспрессия циркРНК опре-
делялась главным образом в опухолевой ткани, и по-
тенциал циркРНК в неинвазивной диагностике 
рецидива глиобластомы в настоящее время не ясен. 
Роль днкРНК в качестве биомаркера изучена несколь-
ко шире. В исследованиях выявлена связь отдельных 
днкРНК со скоростью пролиферации клеток, прогно-
зом и ответом на лечение не только в опухолевой тка-
ни, но и в крови пациентов в свободном состоянии 
и в составе экзосом [42–46]. Однако в доступной ли-
тературе отсутствуют сведения об исследовании уров-
ней экспрессии днкРНК в крови или цереброспиналь-
ной жидкости больных глиобластомой в динамике 
в процессе лечения и при дальнейшем наблюдении.

Значительно шире определена роль различных 
микро РНК в качестве прогностических и предиктив-
ных биомаркеров глиом, определяются панели ми-
кроРНК, в том числе выделенных из экзосом, для ранней 
и дифференциальной диагностики опухолей голов-
ного мозга различного генеза [47–49]. Впервые дина-
мика уровня экзосомальной микроРНК-21 в церебро-
спинальной жидкости до и после хирургического 
лечения оценена J. C. Akers и соавт. [50]. У 1 пациента 
были исследованы пробы ликвора, взятые во время 
удаления глиобластомы и через 3 мес после тотальной 
резекции. Относительное содержание микроРНК-21 
во ВВ, выделенных из ликвора, после удаления опухо-
ли уменьшилось примерно в 50 раз. В исследовании 
R. Shi и соавт. были изучены образцы сыворотки 

Рис. 1. Электронная микроскопия, негативное контрастирование фосфорновольфрамовой кислотой (длина масштабной линии соответствует 
100 нм): а – общий вид образца экзосом, выделенного из плазмы больного мультиформной глиобластомой. Черными овалами показаны микроча-
стицы, белым – частицы детрита. На верхней врезке – везикула; б, в – экзосомы (40–100 нм); г, д – частицы детрита
Fig. 1. Electron microscopy, negative contrast with phosphotungstic acid (scale line corresponds to 100 nm): а – general appearance of an exosome sample 
extracted from plasma of a patient with glioblastoma multiforme. Black ovals show microparticles, white ovals show detritus particles. The upper panel shows 
a vesicle; б, в – exosomes (40–100 nm); г, д – detritus particles
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и ликвора у 2 пациентов с глиобластомой до и после 
удаления рецидивной опухоли. Результаты показали, 
что уровень экзосомальной микроРНК-21 в церебро-
спинальной жидкости резко уменьшился после хирур-
гического вмешательства (р <0,01), в то время как зна-
чимой разницы в уровнях микроРНК-21 в экзосомах 
сыворотки крови до и после операции не обнаруже-
но [51].

Позднее рядом авторов было показано, что уро-
вень экзосомальных микроРНК в сыворотке крови 
статистически значимо снижается после удаления 
глио бластомы. A. Santangelo и соавт. оценили экспрес-
сию экзосомальных микроРНК-21, -222 и -124-3p 
в сыворотке крови у 25 пациентов с глиомами высокой 
степени злокачественности до и после хирургическо-
го лечения. При оценке уровня экспрессии исследуе-
мых микроРНК в образцах, полученных после операции, 
было обнаружено резкое снижение уровня как отдель-
ных микроРНК (микроРНК-21 (p <0,001), микро-
РНК-222 (p <0,01) и микроРНК-124-3p (p <0,001)), так 
и кумулятивного уровня экспрессии исследуемых ми-
кроРНК (p <0,001). В динамике был прослежен только 
1 пациент с глиобластомой, у которого через 3 мес 
хирургического лечения во время терапии по прото-
колу Stupp при контрольной МРТ головного мозга 
было заподозрено прогрессирование заболевания. 
Уровень экспрессии микроРНК-21, -222 и 124-3p 
в цир кулирующих экзосомах был увеличен, и через 
2 мес данные контрольной МРТ подтвердили продол-
женный рост опухоли [49].

F. Lan и соавт. исследовали экзосомальную микро-
РНК-301a в сыворотке крови 7 пациентов с глиобла-
стомой до операции, через 2 нед после хирургическо-
го вмешательства и при диагностике рецидива. Было 
обнаружено, что уровень экзосомальной микро РНК-
301a в сыворотке крови у больных глиомой был зна-
чительно повышен по сравнению со здоровым конт-
ролем и неглиальными опухолями головного мозга 
(p <0,01). Экспрессия экзосомальной микроРНК-301a 
в сыворотке крови значительно снижалась после хи-
рургического лечения (p <0,01) и вновь повышалась 
при рецидиве глиобластомы (p <0,01) [52]. В другом 
исследовании этой группы авторов был изучен уровень 
экспрессии экзосомальной микроРНК-210 у 10 паци-
ентов с глиобластомой в динамике. Образцы крови от-
бирали до хирургического лечения первичной опухоли, 
после операции и после диагностики ре цидива. Уро-
вень микроРНК-210 в сыворотке крови был заметно 
снижен после оперативного вмешательства (p <0,01), 
а в момент рецидива глиобластомы обнаруживалось 
значительное его увеличение (p <0,01) [53]. Сводные 
данные о диагностической, прогностической и предик-
торной ценности определения микроРНК во ВВ, вы-
деленных из биологических жидкостей пациентов 
с глиобластомой, представлены в таблице.

Помимо нуклеиновых кислот ВВ содержат белки, 
обладающие потенциалом биомаркеров глиоблас-

томы. H. Shao и соавт. проанализировали панель из 
4 белков, характерных для глиобластомы (рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR), его мутант-
ный вариант EGFRvIII, подопланин (PDPN) и изоци-
тратдегидрогеназа 1 (IDH1)), в полученных из сыво-
ротки ВВ [54]. Было показано, что ВВ демонстрируют 
отчетливую молекулярную сигнатуру опухоли, и по-
вышенная экспрессия EGFR, EGFRvIII, PDPN 
и IDH1 R132H позволила диагностировать глиобла-
стому с точностью от 36 до 76 % при использовании 
отдельных маркеров, а при объединении результатов 
точность возросла до 91 %. У 12 пациентов с глиобла-
стомой образцы крови были взяты до и после стан-
дартной химиолучевой терапии. На основании отно-
сительного изменения количества ВВ и уровней 
экспрессии биомаркеров ВВ определяли индекс ле-
карственного ответа, который позволил достоверно 
(р <0,005) дифференцировать пациентов с прогресси-
рованием и ответивших на терапию. Позднее H. Wang 
и соавт. [22] сравнили уровень экспрессии EGFR 
во ВВ сыворотки 23 пациентов с глиомами различной 
степени злокачественности (5 пациентов с глиоблас-
томой). Парные сравнения экспрессии EGFR в образ-
цах, взятых до хирургического лечения и через 1 нед 
после операции у 8 пациентов, показали достоверное 
снижение экспрессии EGFR после удаления опухоли 
в каждом случае (р <0,05).

Исследование содержимого ВВ требует примене-
ния трудоемких и финансово затратных методов, что 
делает затруднительным их использование в клиничес-
кой практике. Наиболее трудоемким и время-затратным 
является выделение ВВ из биологических жидкостей 
с примененимем различных вариантов ультрацентри-
фугирования. Поэтому в настоящее время разработан, 
находится в процессе коммерциализации или уже 
коммерциализирован ряд технологий: выделение эк-
зосом из мочи путем агглютинации с помощью лекти-
нов, выделение экзосом из плазмы крови с помощью 
магнитных частиц и аптамеров для последующего ана-
лиза поверхностных белков экзосом методом проточ-
ной цитометрии, многочисленные тест-системы выде-
ления экзосомальных микроРНК [55].

В ряде исследований показано, что при глиобла-
стоме в крови пациентов содержится значительно 
больше ВВ, чем у здоровых лиц [56–58]. Для опреде-
ления возможности использовать уровень микрове-
зикул в сыворотке для дифференцировки псевдопро-
грессии и прогрессирования C. J. Koch и соавт. 
исследовали образцы крови 11 пациентов с глиобла-
стомой в динамике начиная с послеоперационного 
периода в течение 2 лет. Количество микровезикул 
оценивали с помощью проточной цитометрии 
и электронной микроскопии. Были обнаружены ста-
тистически значимые различия в количестве микро-
везикул при прогрессировании заболевания по срав-
нению с пациентами, у которых был зарегистрирован 
ответ на лечение (p = 0,014) [56].
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Диагностическая, прогностическая и предикторная ценность определения микроРНК во ВВ, выделенных из биологических жидкостей 
пациентов с ГБ

Diagnostic, prognostic and predictive value of microRNA measurements in EVs from patients with GB

Автор, год 
Author, year

Источник ВВ 
EVs source

Пациенты 
Patients

Результат 
Result

Исследуемые РНК 
Studied RNAs

p

J. C. Akers 
и соавт., 2013 
[50] 
J. C. Akers et al., 
2013 [50] 

ВВ сыворотки 
Serum EVs

24 пациента с ГБ,
5 неонкологических 

пациентов 
24 patients with GB, 

5 non-oncological patients

Уровень экспрессии 
не различался 

No difference 
in expression levels

МикроРНК-21 
MicroRNA-21

0,4

ВВ ликвора 
Cerebrospinal 

fluid EVs

13 пациентов с ГБ,
13 неонкологических 

пациентов 
13 patients with GB, 

13 non-oncological patients

Уровень экспрессии 
в среднем в 10 раз 
выше у пациентов 

с ГБ 
Expression level 

on average is 10 times 
higher in patients  

with GB

МикроРНК-21 
MicroRNA-21

<0,001

L. Manterola 
и соавт., 
2014 [47] 
L. Manterola  
et al., 2014 [47] 

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

75 пациентов с вдГБ,
55 здоровых лиц 

75 patients with ndGB, 
55 healthy subjects

Уровень 
экспрессии выше 
у пациентов с ГБ 

Expression level 
is higher in patients  

with GB

RNU6-1
МикроРНК-320

МикроРНК-574-3p 
RNU6-1  

MicroRNA-320 
MicroRNA-574-3p

<0,0001
<0,007
<0,003

R. Shi и соавт., 
2015 [51] 
R. Shi et al., 2015 
[51] 

Экзосомы 
ликвора 

Cerebrospinal 
fluid exosomes

45 пациентов с ГБ,
25 неонкологических 

пациентов 
45 patients with GB, 

25 non-oncological patients

Уровень экспрессии 
выше у пациентов 

с ГБ 
Expression level  

is higher in patients  
with GB

МикроРНК-21 
MicroRNA-21

<0,01

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

45 пациентов с ГБ,
25 неонкологических 

пациентов 
45 patients with GB, 

25 non-oncological patients

Существенной 
разницы 

не выявлено 
No significant  

difference found

МикроРНК-21 
MicroRNA-21

Не указана 
Not specified

S. Ebrahim-
khani et al., 
2018 [48] 
S. Ebrahim- 
khani et al.,  
2018 [48] 

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

12 пациентов с ГБ-IDHwt,
12 здоровых лиц 

12 patients with IDHwt GB, 
12 healthy subjects

Диагностическая 
ценность панели 

микроРНК 
Diagnostic value 

of microRNA panel

МикроРНК-182-5p
МикроРНК-328-3p
МикроРНК-339-5p
МикроРНК-340-5p
МикроРНК-485-3p
МикроРНК-486-5p

МикроРНК-543 
MicroRNA-182-5p 
MicroRNA-328-3p 
MicroRNA-339-5p 
MicroRNA-340-5p 
MicroRNA-485-3p 
MicroRNA-486-5p 

MicroRNA-543

Точность 
диагностики 

91,7 % 
Diagnostic 
accuracy 
91.7 %

A. Santangelo 
и соавт., 
2018 [49] 
A. Santangelo  
et al., 2018 [49] 

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

44 пациента с ГБ,
30 здоровых лиц 
44 patients with GB, 
30 healthy subjects

Уровень экспрессии 
выше у пациентов 

с ГБ 
Expression level is 
higher in patients  

with GB

MикроРНК-21,
MикроРНК-222

MикроРНК-124-3p 
MicroRNA-21, 

MicroRNA-222, 
MicroRNA-124-3p

<0,0001
<0,0001
<0,001

25 пациентов с ГБ 
25 patients with GB

Снижение 
экспрессии после 

удаления 
опухоли 
Decrease  

in expression after tumor 
resection

MикроРНК-21,
MикроРНК-222

MикроРНК-124-3p 
MicroRNA-21, 

MicroRNA-222, 
MicroRNA-124-3p

<0,001
<0,01

<0,001
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Позднее G. André-Grégoire и соавт. сравнили раз-
меры и количество ВВ, выделенных из плазмы крови 
6 пациентов с впервые диагностированной глиобла-
стомой и 6 здоровых доноров. ВВ у пациентов с глио-
бластомой и здоровых доноров имели сопоставимый 
средний диаметр 80 (50–100) нм. В то же время кон-
центрация экзосом в плазме крови пациентов с глио-
бластомой была выше по сравнению с таковой в груп-
пе контроля (p <0,05) [57].

В исследование D. Osti и соавт. были включены 
пациенты с глиобластомой (n = 43), здоровые лица 
(n = 33) и пациенты с другими злокачественными 
 новообразованиями центральной нервной системы 
(n = 25). Образцы крови отбирали до хирургического 
вмешательства и через 3 дня после операции. Собран-
ные образцы плазмы затем очищали методом диффе-
ренциального центрифугирования с ультрафильтра-
цией через 0,22 мкм фильтр. Средний размер ВВ 
у пациентов с глиобластомой и в группе валидации 
составил около 150 нм (р = 0,075). Достоверно более 
высокое количество циркулирующих ВВ было об-
наружено в исходном состоянии у пациентов с глио-
бластомой по сравнению со здоровыми лицами и па-
циентами с метастатическими и внемозговыми 

опухолями. При сравнении концентрации ВВ в плаз-
ме крови у 9 пациентов с рецидивом глиобластомы 
с парными образцами до и после операции было по-
казано, что содержание ВВ увеличено в дооперацион-
ных образцах плазмы, достоверно снижается после 
резекции первичной опухоли и вновь повышается 
при рецидиве заболевания (р = 0,028) [58].

Остается открытым вопрос о влиянии терапевти-
ческих воздействий при глиобластоме на размеры, 
количество и состав ВВ, а также на возможную по-
грешность, связанную с ответом на лечение, при ди-
агностике прогрессирования на основании оценки ВВ 
в сыворотке и ликворе пациентов. В ряде исследо-
ваний было показано влияние основных режимов 
химиотерапии и ультразвуковой гипертермии на вы-
свобождение ВВ при глиобластоме. В исследовании 
H. Shao и соавт. было оценено влияние алкилирую-
щего препарата темозоломида (TMZ), используемого 
в 1-й линии адъювантной терапии глиобластомы на 
клетки GBM мыши. Воздействие TMZ не вызывало зна-
чительных изменений в клеточной экспрессии CD63, 
EGFR или EGFRvIII, однако приводило к дозозави-
симому снижению количества как клеток, так и ВВ. 
Затем образцы крови 12 пациентов с глиобластомой 

Окончание таблицы

End of table

Автор, год 
Author, year

Источник ВВ 
EVs source

Пациенты 
Patients

Результат 
Result

Исследуемые РНК 
Studied RNAs

p

F. Lan и соавт., 
2018 [52] 
F. Lan et al.,  
2018 [52] 

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

60 пациентов с глиомой 
grade I–IV (27 ГБ),
43 здоровых лица 

60 patients with grade I–IV 
gliomas (27 GB), 

43 healthy subjects

Уровень экспрессии 
выше у пациентов 

с глиомой 
Expression level is 
higher in patients  

with glioma

МикроРНК-301a 
MicroRNA-301a

<0,01

15 пациентов с вдГБ,
7 пациентов 

с рецидивной ГБ 
15 patients with ndGB, 

7 patients with recurrent GB

Снижение экспрес-
сии после удаления 
опухоли; повыше-
ние при рецидиве 

Decrease in expression 
after tumor resection, 

increase after recurrence

МикроРНК-301a 
MicroRNA-301a

<0,01
<0,01

F. Lan и соавт., 
2020 [53] 
F. Lan et al.,  
2020 [53] 

Экзосомы 
сыворотки 

крови 
Serum exosomes

91 пациент с глиомой 
grade I–IV (37 ГБ),

50 здоровых лиц 
91 patients with grade I–IV 

gliomas (37 GB), 
50 healthy subjects

Уровень экспрессии 
выше у пациентов 

с глиомой 
Expression level is 
higher in patients  

with glioma

МикроРНК-210 
MicroRNA-210

<0,01

20 пациентов с вдГБ,
10 пациентов 

с рецидивной ГБ 
20 patients with ndGB,  

10 patients with recurrent GB

Снижение экспрес-
сии после удаления 
опухоли; повыше-
ние при рецидиве 

Decrease in expression 
after tumor resection, 

increase after recurrence

МикроРНК-210 
MicroRNA-210

<0,01
<0,01

Примечание. ВВ – внеклеточные везикулы; ГБ – глиобластома; вдГБ – впервые диагностированная глиобластома; 
 ГБ-IDHwt – глиобластома без мутации гена изоцитратдегидрогеназы. 
Note. EVs – extracellular vesicles; GB – glioblastoma; ndGB – newly diagnosed glioblastoma; IDHwt GB – glioblastoma with wild-type isocitrate 
dehydrogenase gene.
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были собраны до и после стандартной химиолучевой 
терапии с TMZ. Как уже было описано выше, индекс 
лекарственного ответа, определяемый с использо-
ванием относительного изменения количества ВВ 
и уровней экспрессии белков ВВ, позволил достовер-
но дифференцировать пациентов с прогрессировани-
ем и ответивших на терапию [54].

В другом исследовании эта группа авторов оцени-
ла влияние TMZ на уровни экзосомальной мРНК 
О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT) 
и алкилпурин-ДНК-N-гликозилазы (APNG) – клю-
чевых ферментов, восстанавливающих TMZ-индуци-
рованные повреждения ДНК. В клеточных линиях 
было показано, что уровни MGMT и APNG были по-
вышены в лекарственно-устойчивых клеточных лини-
ях, тогда как в чувствительных линиях они были не-
значительны. При этом экзосомальные уровни мРНК 
MGMT коррелировали со статусом метилирования 
промотора MGMT в опухоли как в клеточных линиях, 
так и у пациентов с глиобластомой. Оценка кинетики 
изменений мРНК MGMT и APNG после инкубации 
с TMZ показала, что в TMZ-резистентных клеточных 
линиях наблюдалось довольно быстрое временное уве-
личение уровня экзосомальной мРНК MGMT 
и APNG, а в чувствительных клеточных линиях уро-
вень этих мРНК снижался. Анализ экзосомальной 
мРНК MGMT и APNG у 7 пациентов с глиобластомой 
показал, что уровень этих мРНК коррелировал с уров-
нем мРНК в первичной опухоли, уменьшался при от-
вете на терапию TMZ и увеличивался при прогресси-
ровании процесса [27].

Влияние TMZ на стволовые клетки глиомы, отве-
чающие за резистентность к лечению, в том числе 
к алкилирующим химиопрепаратам, было оценено 
G. André-Grégoire и соавт. В исследовании показано, 
что воздействие TMZ (50–100 мкм, 48 ч) не оказывало 
токсичного эффекта на стволовые клетки глиомы, 
культивируемые в виде сфероидов, и приводило к уве-
личению количества ВВ, не влияя на их средний раз-
мер, а также обогащало ВВ маркерами клеточной адгезии 
[57]. Таким образом, будучи относительно неэффек-
тивным в элиминации стволовых клеток глиомы in vitro, 
TMZ может увеличить высвобождение и распростра-
нение факторов опухолевой прогрессии.

T. Simon и соавт. описали изменения в ВВ, проду-
цируемых клетками глиобластомы после инкубации 
с бевацизумабом (BVZ) – антиангиогенным препара-
том, включенным во 2-ю линию терапии глиобластомы. 
BVZ оказывает положительное влияние на качество 
жизни и выживаемость пациентов с глиобластомой 
главным образом благодаря уменьшению проницае-
мости сосудов опухоли и перитуморального отека. 
Было отмечено, что BVZ захватывается клетками глио-
бластомы, обнаруживается на поверхности ВВ и ин-
дуцирует изменения в протеомном грузе ВВ, связанные 
с прогрессией опухоли и терапевтической резистент-
ностью. Таким образом, обнаружен потенциальный 

новый механизм выхода глиобластомы из-под дейст-
вия BVZ [59].

В исследовании N. D. Sheybani и соавт. было оце-
нено влияние ультразвуковой гипертермии на коли-
чество и протеомный профиль ВВ в монослойной 
культуре глиомы мышей. Показано, что после воздей-
ствия фокусированного ультразвука в течение 15 мин 
значительно увеличивается высвобождение ВВ (~46 %) 
без качественного изменения их морфологии. При 
этом отмечены обогащение общих маркеров, ассоци-
ированных с ВВ (фибронектин и белки цитоскелета), 
и снижение уровня маркеров, ассоциированных с про-
грессированием и резистентностью к лечению (глав-
ный белок Vault, калуменин, аннексин А6 и белок те-
плового шока 5) [60].

В ряде исследований в клеточных культурах было 
показано увеличение высвобождения ВВ в ответ на те-
рапевтическое воздействие [27, 57, 60], однако оценка 
влияния терапии на размер, количество и состав ВВ 
выполнялась непосредственно после завершения воз-
действия и остается не ясным, как долго сохраняются 
повышение выделения ВВ и изменения из состава. 
Напротив, в клинических исследованиях отмечено 
уменьшение уровня ВВ при ответе на терапию, однако 
число пациентов, включенных в эти исследования, 
незначительно и не позволяет сделать окончательные 
выводы [27, 54]. Таким образом, необходимо дальней-
шее изучение влияния различных методов лечения 
на уровень и состав ВВ при глиобластоме в динамике 
у пациентов с различной чувствительностью к терапии.

Несмотря на потенциал ВВ в определении про-
грессирования глиобластомы, существует ряд препят-
ствий для клинического применения. Методы изоляции 
ВВ включают различные виды ультрацентрифугирова-
ния, ультрацентрифугирования в сочетании с ультра-
фильтрацией, изоляцию на основе полимеров, каждый 
из которых захватывает тонко различающиеся субпо-
пуляции ВВ. Процедуры выделения ВВ часто занима-
ют много времени, требуют большого количества ис-
ходного материала. Существует проблема выделения 
тотального пула и пула опухолевых ВВ, поскольку 
концентрация специфического маркера глиом GFAP 
(глиального фибриллярного кислого белка) на ВВ бу-
дет в несколько сотен раз ниже, чем на клетках исход-
ной опухоли, вследствие особенностей биогенеза эк-
зосом [18, 61]. В этом плане наиболее перспективным, 
на наш взгляд, является исследование цереброспи-
нальной жидкости как биологической жидкости, обо-
гащенной ВВ опухолевого происхождения. Использо-
вание ВВ из плазмы крови для диагностики и оценки 
эффективности терапии глиобластом не менее привле-
кательно, так как, по сути, представляет неинвазивную 
методику, однако диагностическая, предикторная и про-
гностическая значимость маркеров ВВ остается пред-
метом дальнейших научных исследований (рис. 2) [62].

В литературе представлены возможности исполь-
зования ВВ для терапии глиобластом в эксперименте. 
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Показана высокая эффективность экзосом от NK-кле-
ток в лечении глиобластом [63]. Полученные из муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
(MSC) экзосомы являются наиболее привлекательным 
носителем для доставки белков, микроРНК, лекарств, 
металлов до опухолевых клеток реципиентов вследст-
вие эффективной биосовместимости, сниженной им-
муногенности (сниженная экспрессия MHI I и II), 
малого размера и способности преодолевать ГЭБ, зна-
чительной нацеленности на опухоль. Кроме этого, 
в настоящее время хорошо отработаны методики куль-
тивирования MSC человека из различных источников 

(костный мозг, жировая ткань). Показан хороший 
противоопухолевый эффект экзосом MSC после 
их инкубации с таксолом. Нагруженные таксолом эк-
зосомы выделяли и инкубировали с различными вы-
сокометастатическими клеточными линиями челове-
ка. Несмотря на то что контрольные экзосомы MSC 
почти не ингибировали опухолевый рост, воздействие 
экзосом, нагруженных таксолом, было связано с ци-
тотоксичностью, достигающей 80–90 %, что указыва-
ет на специфическое и более эффективное нацелива-
ние на опухоль. Системное внутривенное применение 
полученных из MSC экзосом, нагруженных таксолом, 
выявило уменьшение подкожных первичных опухолей 
более чем на 60 %, а также значительную редукцию 
метастазов MDA-hyb1 в легких, печени, селезенке 
и почках. Эффект от MSC-экзосом был аналогичен 
эффектам, наблюдаемым для таксола, хотя концент-
рация таксола в экзосомах была примерно в 1000 раз 
ниже [64]. Также перспективно использование связан-
ных с оксидом железа экзосом от MSC различного 
происхождения (жировая ткань, костный мозг, ден-
тальная пульпа, клетки пуповины человека) для абла-
ции опухолевых клеток посредством магнитной гипер-
термии [65].

Заключение
Жидкостная биопсия, являясь перспективным на-

правлением в современной онкологии, значима в ди-
агностике и прогнозе исхода заболевания у пациентов 
с глиобластомами. Существует множество перспек-
тивных мишеней, способных не только выявить забо-
левание, но и предсказать эффект лечения (экспрес-
сия GFAP, EGFR, EGFRvIII, PDPN и IDH1 на ВВ для 
диагностики глиобластом; для первичной диагности-
ки глиобластомы и раннего рецидива: микро РНК-210; 
-301a; -222; -124-3p; -21; для контроля эффективности 
иммунотерапии больных с рецидивными формами 
глиобластом после стандартной терапии перспектив-
на оценка СD9+ / GFAP+ / survivin+ экзосом плазмы 
крови). Однако существующие проблемы, связанные 
с чувствительностью методов детекции, не позволяют 
применять их в клинической практике. Циркулиру-
ющие опухолевые клетки, ВВ, внеклеточные нуклеи-
новые кислоты, а также опухолевые белки до сих пор 
остаются потенциальными маркерами диагностики 
и прогрессирования заболевания. Интерес исследова-
телей не угасает к ним на протяжении последнего 
 десятилетия. Продолжается накопление фундамен-
тальных знаний об опухолевой прогрессии глиом, 
что, несомненно, будет способствовать развитию но-
вых методов в диагностике и прогнозе течения забо-
левания.

Рис. 2. Возможности использования внеклеточных везикул (ВВ) для ди-
агностики и оценки эффективности терапии глиобластомы. GFAP – 
глиальный фибриллярный кислый белок; EGFR – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста; EGFRvIII – мутантный вариант рецептора 
эпидермального фактора роста; PDPN – подопланин; IDH1 – изоци-
тратдегидрогеназа 1
Fig. 2. Possibilities of using extracellular vesicles (EVs) for diagnosis and 
evaluation of glioblastoma therapy effectiveness. GFAP – glial fibrillary acidic 
protein; EGFR – epidermal growth factor receptor; EGFRvIII – mutant 
variant of epidermal growth factor receptor; PDPN – podoplanin; IDH1 – 
isocitrate dehydrogenase 1

Для диагностики глиобластомы: экспрессия GFAP, EGFR, EGFRvIII, 
PDPN и IDH1 на ВВ  /  For glioblastoma diagnosis: GFAP, EGFR, EGFRvIII, 

PDPN and IDH1 expression on EVs
Для первичной диагностики глиобластомы и раннего рецидива: 

микроРНК-210; микроРНК-301a; микроРНК-222; микроРНК-124-3p; 
микроРНК-21  /  For diagnosis of primary glioblastoma and early  

recurrence: microRNA-210; microRNA-301a; microRNA-222;  
microRNA-124-3p; microRNA-21

Для контроля эффективности иммунотерапии больных 
с рецидивными формами глиобластом после стандартной терапии: 

СD9+ / GFAP+ / survivin+ экзосомы плазмы крови  /  For control  
of immunotherapy effectiveness in patients with recurrent forms  

of glioblastoma after standard therapy: СD9+ / GFAP+  / 
 survivin+ exosomes in plasma

ВВ плазмы крови  / 
 Plasma EVs

ВВ цереброспинальной 
жидкости  / 

 Cerebrospinal fluid EVs
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