
ВВЕДЕНИЕ 

Среди первичных опухолей центральной нервной
системы наиболее широко распространенными
являются глиомы [1]. На их долю приходится
около 30% первичных и 80% злокачественных
новообразований головного мозга [2]. Стандартный
набор методов лечения, включающий в себя
иссечение опухоли, радио- или химиотерапию,
оказывается в большинстве случаев малоэффективным:
продолжительность жизни более половины пациентов,
получивших терапию, не превышает 2-х лет [3].
У прошедших терапию пациентов часто наблюдаются
рецидивы, что, вероятно, связано с высокой степенью
инвазивности глиом и их пролиферативным
потенциалом. Другими важными проблемами,
возникающими при лечении глиом, являются
невозможность диагностирования опухоли на ранних
стадиях её возникновения, а также отсутствие
специфических мишеней для терапии.

Для решения перечисленных проблем необходимо
обнаружение надёжных специфических биомаркеров
глиом, которые бы не только указывали на наличие
низкодифференцированных клеток, но также
использовались при мониторинге рецидивов
заболевания и реакции пациента на терапию.
Большое количество работ в области исследования
глиальных маркеров посвящено внеклеточным
везикулам (ВВ), содержимое которых может быть
использовано при анализе патологических процессов.

В качестве  цели работы был выбран анализ
данных о ВВ как транспортерах диагностических и
терапевтических молекул.

1. ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ КАК ИСТОЧНИК
БИОМАРКЕРОВ ГЛИОМ

Основными методами диагностики глиом
в настоящее время являются МРТ, КТ,
иммуноферментный анализ нейроспецифических
белков, биопсия ткани головного мозга с последующей
верификацией иммунохимическими методами.
Однако каждый из них имеет свои ограничения.
В связи с этим обнаружение злокачественных
новообразований головного мозга на ранних стадиях
все еще затруднено, что обуславливает продолжение
поиска новых подходов ранней диагностики.
Относительно новым направлением является
метод “жидкостной биопсии” — наименее
инвазивный метод, заключающийся в исследовании
биологических жидкостей организма (венозная кровь,
спинномозговая жидкость, моча и лимфа)
для выявления циркулирующих опухолевых клеток,
внеклеточных везикул, циркулирующих внеклеточных
белков, циркулирующих опухолевых ДНК.
В настоящее время продолжается поиск
универсальных онкомаркеров, на основе анализа
которых будет возможна ранняя диагностика и
прогноз заболевания. При этом, биомаркеры должны
удовлетворять следующим основным требованиям:
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Глиобластома — первичная опухоль головного мозга — является одним из наиболее агрессивных видов
злокачественных новообразований. Даже в случае ранней диагностики и при своевременно начатом лечении
с помощью современных химиотерапевтических препаратов, лучевой терапии и хирургического лечения прогноз
остаётся неблагоприятным с коротким периодом выживания после постановки диагноза. В связи с этим
продолжается исследование основных патогенетических звеньев развития глиобластом. В настоящее время основное
внимание уделяется исследованию молекулярной характеристики опухолей, включая анализ внеклеточных везикул,
которые играют важную роль в процессах межклеточной коммуникации. В настоящем обзоре с целью освещения
актуальной информации о роли внеклеточных везикул в диагностике и терапии глиом проведён анализ накопленных
результатов российских и зарубежных исследований, связанных с данным направлением. Основной задачей данной
работы было рассмотрение особенностей внеклеточных везикул как контейнеров и переносчиков глиомных маркеров,
а также нуклеиновых кислот, используемых в диагностике и терапии. 
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быть доступными для выделения, обладать высокой
степенью чувствительности и специфичности,
уровень биомаркера должен коррелировать с объёмом
и распространением опухоли, а также обнаруживаться
на ранних стадиях развития неопластического
процесса и при рецидивировании.

Наряду с этими свойствами, биологические
маркеры должны легко анализироваться современным
спектром биохимических методов и отражать
все изменения патологического процесса. Исходя
из вышеизложенного очевидно, что найти маркеры,
отвечающие всем критериям, достаточно сложно.
Стоит также учитывать, что наличие ГЭБ
обуславливает дополнительные критерии выбора
маркера. Несмотря на то, что целостность ГЭБ
нарушается при глиоме, стенки сосудов головного
мозга могут оставаться неповреждёнными и
блокировать транспорт веществ между глиомой и
её микроокружением. Таким образом, биомаркеры
этого типа опухолей должны обладать способностью
проникать через ГЭБ в периферический кровоток.

Согласно результатам исследований, некоторые
биологические маркеры показывают свою
значимость для диагностики, мониторинга течения
заболевания, прогнозирования, выявления рецидивов
и реакции на разные способы терапии [4-6]. В этом
аспекте активно изучаются ВВ, что подтверждается
наличием в современной литературе глубоких
систематических обзоров [7, 8].

ВВ представляют собой гетерогенную
группу липидных бислойных компартментов,
секретирующихся многочисленными типами клеток
при физиологических или патологических
состояниях [9]. Они способны проникать через ГЭБ
в периферический кровоток, что в дальнейшем даёт
возможность их обнаружения в биологических
жидкостях (кровь, моча, грудное молоко,
околоплодные воды, спинномозговая жидкость,
сперма, слюна, асцит) [10, 11]. ВВ могут
образовываться различными типами клеток и могут

быть нагружены такими компонетами, как белки,
липиды, ДНК, миРНК и различные типы
некодирующих РНК [12].

В настоящее время принято выделять
три класса ВВ: экзосомы, микровезикулы и
апоптические тела. Наиболее интересными в контексте
исследования ВВ как тераностиков являются
экзосомы и микровезикулы. Экзосомы представляют
собой подгруппу ВВ размером 30-100 нм, которые
образуются эндоцитарным путём (рисунок),
тогда как ВВ размером в диапазоне 100-1000 нм,
называемые микровезикулами, образуются путём
выпячивания плазматической мембраны клетки
с последующим отделением от неё (рисунок) [9, 13-15].
Эти два подтипа ВВ влияют на ангиогенез, миграцию
и инвазию опухолевых клеток, их пролиферацию и
лекарственную резистентность.

André-Grégoire и соавт. было выявлено
повышение количества ВВ в плазме крови пациентов
с мультиформной глиобластомой по сравнению
с контрольной группой [16], а в исследовании других
авторов было продемонстрировано, что количество
определяемых микровезикул в плазме крови
пациентов прямо коррелировало с ранним рецидивом
опухоли и более коротким сроком жизни [17].
В то же время после проведённой терапии отмечалось
снижение количества микровезикул в плазме
крови, что было показано как на животных
моделях опухолевых ксенотрансплантатов [18],
так и при пилотных клинических исследованиях [19].
Результаты приведённых выше работ указывают
на возможность применения количественного
анализа ВВкак для контроля эффективности проводимой
терапии, так и для прогноза рецедивирования.

Состав липидной мембраны и цитоплазмы
экзосом и микровезикул аналогичен составу таковых
у клеткок, из которых были образованы ВВ [14, 20]. 

Поскольку развитие опухолевого процесса
сопровождается количественными изменениями
везикул, которые, в свою очередь, нагружены
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Рисунок. Генерация экзосом и микровезикул. А. 1 – Образование ранней эндосомы путём отсоединения
от аппарата Гольджи. 2 – Образование поздней эндосомы. 3 – Образование мультивезикулярной эндосомы и
транспорт её на плазматическую мембрану клетки за счёт энергии GTP-азы. 4 – Слияние мультивезикулярной
эндосомы с мембраной. 5 – Выход экзосом. Б. 1 – Реорганизация (перестройка фосфолипидного бислоя)
плазматической мембраны клетки, позволяющая изгибать мембрану. 2 – Выпячивание плазматической мембраны и
выход микровезикул.
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молекулами, специфичными для глиомных клеток,
ВВ могут использоваться для обнаружения
эффективных маркеров и мониторинга
прогрессирования неоплазии.Показано, что выделенные
из биологических жидкостей (венозной крови и
спинномозговой жидкости) пациентов с глиомой
циркулирующие экзосомы и микровезикулы связаны
с метастазированием или рецидивированием [21-23]. 

В современных исследованиях показано,
что прогностическими и диагностическими
маркерами глиом, транспортируемыми ВВ, могут
служить различные биологические молекулы.
Однако наиболее многообещающими биомаркерами
являются миРНК, которые могут быть ассоциированы
с процессами индукции глиобластомы [24, 25, 32, 33].
Так, в исследовании [25] с помощью панели
“TaqMan OpenArray Human Advanced MicroRNA”
Simionescu и соавт. проводили определение профиля
экспрессии миРНК в ВВ, выделенных из плазмы
крови пациентов с глиобластомой и у здоровых людей.
В процессе работы авторы идентифицировали в общей
сложности 133 миРНК, экспрессируемых у здоровых
людей и у группы пациентов с глиобластомой
как до проведения операции по удалению глиомы,
так и после оперативного вмешательства. Наиболее
показательными для диагностики глиобластомы были:
(i) миРНК-106b-5p, миРНК-486-3p, миРНК-766-3p,
экспрессия которых после проведенной операции
повышалась до уровня контрольной группы;
(ii) миРНК-30d-5p, экспрессия которой после
хирургической резекции снижалась и достоверно
не отличалась от уровня экспрессии в группе
контроля. Авторы исследования обратили особое
внимание на миРНК-625-5p, экспрессия которой
наблюдалась у пациентов только до проведения
операции по удалению глиобластомы. Ранее
в работе [26] авторы показали, что миРНК-106b-5p
способствует пролиферации, миграции и инвазии
клеток глиомы, а также ингибирует апоптоз
опухолевых клеток в условиях in vitro и in vivo.
Кроме того, Liu и соавт. [27] продемонстрировали
наличие более высокой экспрессии миРНК-106b-5p
в образцах опухолевой ткани пациентов
с глиобластомой по сравнению с экспрессией
в нормальной ткани головного мозга, что прямо
коррелирует со стадией заболевания. Wu и соавт.
сообщили, что при исследовании in vitro и in vivo
повышение экспрессии миРНК-486-3p увеличивает
чувствительность клеток к темозоломиду [28].
В доступной литературе нет информации о роли
экспрессии миРНК-766-3p при глиобластоме, однако
известно, что при различных онкологических
заболеваниях миРНК-766-3p действует как супрессор
опухоли [29]. Zhao и соавт. показали, чтомиРНК-30d-5p
принимает участие в развитии и прогрессировании
различных типов опухолей [30], однако в настоящее
время исследования о вкладе миРНК-30d-5p
в прогрессирование глиомы не проводились.
Zhang и соавт. сообщили о роли миРНК-625-5p
в ингибировании пролиферации, миграции и инвазии
клеток глиомы, а также об увеличении
чувствительности клеток глиомы к действию
химиопрепаратов [31].

Другим перспективным биомаркером является
миРНК-21, которая стимулирует пролиферацию,
инвазию и метастазирование опухолевых
клеток [32, 33], способствуя ангиогенезу [34, 35] и
ингибируя апоптоз [24]. Уровни миРНК-21 в ВВ
снижаются после резекции опухоли. Предполагается,
что повторное увеличение количества этого маркера
может свидетельствовать о возникновении рецидива.
Кроме того, в двух независимых исследованиях [35]
было показано увеличение концентраций миРНК-21
в везикулах, выделенных как из сыворотки крови,
так и из спинномозговой жидкости, у пациентов
с глиомой по сравнению со здоровыми людьми.

Другие миРНК рассмотрены в таблице. Широкое
разнообразие этих молекул открывает перспективы
дальнейших исследований, направленных на поиск
биологических маркеров глиом, отвечающих
всем требованиям.

Кроме миРНК диагностическое значение имеют
ассоциированные с ввезикулами глиомные белки.
Так, было показано, что выявление в сыворотке
крови ВВ, транспортирующих рецептор мозгового
нейротрофического фактора TrkB [40] и рецептор
эпидермального фактора роста EGFRvIII [41, 42],
ассоциировано с индукцией различных опухолей,
включая глиомы. TGF-β1, контролирующий
пролиферацию и клеточную дифференцировку,
также может служить специфическим маркером
глиомы, присутствуя в ВВ у пациентов с глиомой
и не выявляясь в ВВ здорового человека [42].

Другим направлением анализа спектра
биологически активных компонентов ВВ является
дифференциальная диагностика опухолей головного
мозга. Например, малые некодирующие РНК,
в частности piРНК, позволяют надежно
дифференцировать глиобластому IV степени
злокачественности от анапластической астроцитомы.
Количественный анализ ряда piРНК, таких как
piРНК 016658, piРНК 016659, piРНК 020829 и
piРНК 20490, позволил выявить их превалирующее
количество в сывороточных ВВ пациентов с глиомой
IV степени злокачественности, по сравнению
с таковыми у пациентов с анапластической
астроцитомой [43].

2. ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ 
В ТЕРАПИИ ГЛИОМ

Высокая инфильтративная способность
опухолевых клеток обеспечивает их инвазию
в окружающую паренхиму головного мозга,
препятствуя полному удалению опухолевой массы и
являясь причиной рецидивов.

По мере развития способов терапии проведено
множество доклинических исследований новых
таргетных препаратов. На настоящий момент
существуют системы (наноконтейнеры, липосомы,
наночастицы) направленной доставки лекарственных
и диагностических препаратов в клетки-мишени
головного мозга на основе векторных
моноклональных антител к нейроспецифическим
антигенам. Однако из-за особенностей строения ГЭБ,



ограничивающего прохождение высокомолекулярных
структур в ткань головного мозга, эффективный
транспорт веществ и целенаправленное воздействие
терапевтических агентов на опухолевые клетки
всё ещё остаются важной проблемой в диагностике и
терапии глиом.

В силу ряда преимуществ ВВ, отвечающих
требованиям носителей (низкая иммуногенность,
высокая эффективность загрузки и способность
проникать через ГЭБ), исследуется их применение
в качестве новых систем доставки лекарственных
препаратов [44-46]. Zhu и соавт. исследовали
проницаемость через ГЭБ нативных
(неизменённых) ВВ, а также модифицированных ВВ,
загруженных доксорубицином. Авторы проводили
двойное модифицирование ВВ пептидом Angiopep-2
и трансактиватором транскрипционных пептидов
и в условиях in vivo показали, что модифицированные
везикулы обладали способностью более эффективно
преодолевать ГЭБ, мигрируя к опухолевым клеткам,

и характеризовались более высокой способностью
ингибировать их рост по сравнению с нативными
везикулами; также было продемонстрировано,
что введение мышам доксорубицина, заключённого
в экзосомы, оказалось более эффективным
в подавлении роста глиомы, чем инъекция свободного
доксорубицина [47].

Другое исследование, демонстрирующее
перспективность использования экзосом в качестве
тераностиков, было проведено Jia и соавт. Учёные
получали экзосомы из линии Raw264.7 (макрофаги
мыши), загружали наночастицами оксида железа и
куркумином, после чего конъюгировали с пептидом
RGERPPR (RGE), являющися специфическим
лигандом к нейропилину-1, сверхэкспрессируемому
в клетках глиомы и эндотелии опухолевых сосудов.
В результате в условиях in vitro и in vivo
(на ортотопической мышиной модели) отмечалось
более эффективное нацеливание модифицированных
экзосом на опухолевые клетки, а также влияние
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Таблица. Везикулярные миРНК сыворотки крови как перспективные биомаркеры глиом
Повышенное
содержание
миРНК

Сниженное
содержание
миРНК

Источник Био-эффект Потенциал
диагностики

Потенциал
прогнозирования

Потенциал
мониторинга
болезни

Ссылка

миРНК-21 —

Микро-
везикулы
клеток
глиомы

Усиливает
ангиогенез и
пролифера-
цию глиомы 

Отличать
пациентов 
с глиомой 
от здоровых
контрольных

групп

— — [36]

миРНК-422a,
миРНК-494-3p,
миРНК-4443,
миРНК-502-5p,
миРНК-520f-3p,
миРНК-549a

—
Экзосомы
клеток
глиомы

—

Отличать
пациентов 
с глиомой 
от здоровых
контрольных

групп

Снижение уровня
миРНК-422a связано
с плохим прогнозом.
Повышение уровня
миРНК-502-5p
связано с более
длительной

выживаемостью

— [37]

— миРНК-29b
Экзосомы
клеток
глиомы

—

Отличать
пациентов 
с глиомой 
от здоровых
контрольных
групп.

Снижение уровней
положительно
коррелировало 
с короткой общей
выживаемостью 
и короткой

выживаемостью 
без болезней

Повышение
уровня после
резекции

[38]

миРНК-182-5p,
миРНК-486-5p

миРНК-328-3p,
миРНК-339-5p,
миРНК-340-5p,
миРНК-485-3p,
миРНК-543

Экзосомы
клеток
глиомы

—

Отличать
пациентов 
с глиомой 
от здоровых
контрольных
групп. 

Точная пред-
операционная
диагностика
опухоли

— — [6]

миРНК-21,
миРНК-222,
миРНК-124-3p

—
Экзосомы
клеток
глиомы

—

Отличать
пациентов 
с глиомой 
от здоровых
контрольных

групп

Уровни миРНК-21,
связанные 

с экзосомами, 
могут предсказать
классификацию

глиомы до операции.

Снижение
уровня после
резекции

[39]



на их рост по сравнению с контролями. Кроме того,
ранние опухоли мышей, которым вводили
модифицированные экзосомы, имели более чёткие
границы на изображениях МРТ, что делает такие
экзосомы ценными для ранней диагностики
новообразований [48].

Хорошо известно, что экзосомы могут применяться
в качестве контейнеров для транспортировки
биологически активных веществ, включая миРНК,
к клеткам-мишеням [44, 46]. В связи с этим
весьма перспективным представляется изучение
возможности применения “противоопухолевых”
миРНК для подавления неопластических процессов
в клетках глиомы. Ученые из университета
Гуанчжоу [49], предположив возможность
эффективности использования миРНК-124-3p
в терапии глиомы, загружали ею экзосомы, выделенные
из нейральных стволовых клеток. На ксенографтной
модели мышей исследователи продемонстрировали
успешную доставку миРНК-124-3p в клетки глиомы и
повышенное ингибирование пролиферации, миграции
и инвазии опухолевых клеток.

Другим источником миРНК, ингибирующих
глиому, могут являться МСК. Этот тип клеток часто
используется в качестве клеточной терапии различных
заболеваний. Так, в исследовании Xu и соавт.
был продемонстрирован эффект влияния экзосом,
полученных из МСК и несущих повышенное
количество миРНК-133b, на снижение пролифирации,
инвазии и миграции клеток глиомы путём
нарушения сигнального пути Wnt/β-катенина за счёт
ингибирования экспрессии гена EZH2, являющегося
одним из ключевых регуляторов инвазии и
метастазирования [50].

Другим, не менее важным механизмом
противоопухолевых эффектов миРНК в отношении
глиом является подавление её резистентности
к химиопрепаратам. Так, Yu и соавт. выявили эффект
повышения чувствительности глиомы к темозоломиду
после доставки в опухоль препарата на основе
экзосом изМСК, трансфецированных миРНК-199a [51].
Есть все основания полагать, что препараты
“противоопухолевых миРНК” на основе экзосомных
контейнеров могут в ближайшем будущем занять
свою нишу в терапии глиом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре рассмотрены современные
взгляды на диагностику и терапию глиомы
с помощью ВВ и их компонентов. Благодаря активно
проводимым в этой области исследованиям, данные
о роли ВВ в диагностике постепенно накапливаются.
Также ВВ могут представлять собой эффективный и
безопасный способ доставки миРНК, особенно
в случае конструирования таргетной системы,
нацеленной на клетки глиомы.

Однако, несмотря на очевидные преимущества ВВ,
имеется ряд ограничений их использования.
До конца не выявлены молекулярные механизмы,
лежащие в основе биосинтеза ВВ и нет полного
понимания биологических механизмов, определяющих

“загрузку” ВВ. В настоящее время отсутствуют
методы стандартизации применения ВВ в качестве
как диагностических, так и прогностических маркеров.
Таким образом, потенциальное применение ВВ
в клинической практике требует лучшего знания
биогенеза ВВ и их функций.
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EXTRACELLULAR VESICLES FOR DIAGNOSIS AND THERAPY OF GLIOMAS: 
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Glioblastoma is a primary brain tumor and one of the most aggressive malignant neoplasms. The prognosis
remains poor with a short survival period after diagnosis even in the case of timely detection and early treatment with
the use of advanced chemotherapy, radiation therapy and surgical treatment. In this regard, the research of the main
pathogenetic links in the glioblastoma development continues. The current focus is on studying the molecular
characteristics of tumours, including the analysis of extracellular vesicles, which play an essential role in intercellular
communication processes. In this review, in order to provide up-to-date information on the role of extracellular vesicles
in the diagnosis and therapy of gliomas, the analysis of the achieved results of Russian and foreign research related
to this area has been carried out. The main goal of this review is to describe the features of extracellular vesicles
as the containers and glioma marker transporters, as well as nucleic acids used in diagnosis and therapy. 
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