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Поиск новых маркеров микрорибонуклеиновой кислоты как потенциальных предикторов выживания 
больных с глиомами головного мозга.

В работе использованы биоптаты опухоли и морфологически не измененного мозга от 107 пациентов с 
супратенториальными глиомами головного мозга разной степени анаплазии, получивших комплексное 
лечение. Для них с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени определены профи-
ли экспрессии 10 микрорибонуклеиновых кислот, которые сопоставляли с клиническими результатами 
лечения (морфологическая принадлежность опухоли, степень ее злокачественности, возраст, функци-
ональное состояние больного по шкале Карновского, вид комплексного лечения, сроки выживаемости 
пациентов после операции и установления гистологического диагноза). Средний возраст оперируемых 
составил 48,8 ± 14,0 года. Мужчин было 62 (57,9%), женщин — 45 (42,1%). Глиомы второй степени злокаче-
ственности (Grade II) диагностированы у 17 пациентов (16%), третьей степени (Grade III) у 30 (28%), глио-
бластомы (Grade IV) у 60 (56%). Статистическая обработка данных проводилась с помощью программного 
обеспечения Statistica 10.0 и GraphPadPrism 5.

Выявлены четыре микрорибонуклеиновые кислоты, относительные уровни экспрессии которых досто-
верно коррелировали со снижением выживаемости пациентов, что может позволить их использовать в 
качестве предикторов выживания больных с глиомами головного мозга. Повышенная экспрессия четы-
рех микрорибонуклеиновых кислот (-31, -21, -223 и -221) в тканях глиомы, отсутствие в комплексном ле-
чении таких адъювантных методов, как химио- и лучевая терапия, возраст после 48 лет достоверно сви-
детельствовали о плохом прогнозе течения заболевания. 

Уровни экспрессии микрорибонуклеиновой кислоты (-31, -21, -223 и -221) могут быть использованы как 
предикторы в оценке выживания больных с супратенториальными глиомами мозга.

глиома головного мозга; микрорибонуклеиновая кислота; молекулярно-генетическое исследование; 
предиктор выживания
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Введение
 В мире количество онкологических заболеваний, в 

том числе опухолей центральной нервной системы, с 
каждым годом увеличивается. Встречаемость опухо-
лей головного мозга составляет от 13 до 18 случаев на 
100 тыс. населения в год [1]. Наибольший удельный вес 
среди опухолей центральной нервной системы состав-
ляют глиомы (50–55%), которые в 50–60% случаев явля-
ются злокачественными [2].  

В связи с тем что результаты хирургического лече-
ния больных с глиальными опухолями мозга, даже с 
использованием современных хирургических техно-
логий, не позволяют добиться полного удаления но-
вообразования, выработан комплексный подход к их 
лечению. Подход включает в себя микрохирургическое 
удаление новообразования, а также проведение лу-
чевой и химиотерапии [3, 4]. К сожалению, с помощью 
данного подхода не удается стабилизировать рост 
опухоли и значительно увеличить срок выживаемости 
пациентам со злокачественными глиомами. Медиа-
на выживаемости оперированных с глиомами Grade 
I–II составляет 80 мес., с глиомами Grade III — около 30 
мес., с глиобластомой — от 10 до 14 мес. [2].

Возможность прогноза течения заболевания наряду 
с совершенствованием лечения больных со злокаче-
ственными новообразованиями головного мозга так-
же является актуальной проблемой. Гистологический 
диагноз, по классификации Всемирной организации 
здравоохранения 2007 г., для большинства опухолей 
и правильная оценка степени ее злокачественности 
является «золотым стандартом», имеет решающее зна-
чение в назначении адъювантных методов лечения и в 
прогнозировании течения заболевания [5]. Однако на 
этом этапе нередко возникают ошибки, достигающие в 
лучших клиниках от 38 до 64% [6].

Кроме этого, такие клинические показатели, как 
возраст и оценка функционального состояния опери-
руемого по шкале Карновского, выступают в качестве 
прогностических маркеров у пациентов с глиомами 
головного мозга [7]. Статус метилирования промотора 
гена MGMT также позволяет прогнозировать течение 
заболевания у больных с глиобластомами, получавших 
химиотерапию темозоломидом [8].

Молекулярно-генетические характеристики нейро-
эпителиальных новообразований занимают важное 
место в классификации опухолей, поскольку гораздо 
лучше коррелируют с прогнозом, чем гистологическая 
характеристика глиом. Об этом свидетельствует гисто-
логическая классификация опухолей центральной нерв-

ной системы, принятая Всемирной организацией 
здравоохранения в 2016 г. [9]. Новая классификация 
основана не только на гистологической структуре опу-
холей, но и на обязательном исследовании их наиболее 
значимых молекулярно-генетических данных. Изучение 
молекулярных механизмов глиом и выявление новых 
молекулярно-прогностических факторов могут способ-
ствовать лучшей оценке вероятности выживания и под-
боре методов лечения для отдельных пациентов.

Конечно, по мере накопления новых данных о би-
ологии и генетическом профиле новообразований 
центральной нервной системы, имеющих доказанное 
влияние на прогноз заболевания, классификация бу-
дет обязательно пополняться и совершенствоваться. 
Одним из направлений в ее совершенствовании и оп-
тимизации комбинированного лечения больных со 
злокачественными глиомами головного мозга, как нам 
представляется, является изучение роли микрорибо-
нуклеиновой кислоты (РНК). 

МикроРНК представляет собой короткую некоди-
рующую РНК (20–22 нуклеотида), контролирующую 
экспрессию генов, кодирующих белки [10]. Данные 
показывают, что микроРНК может выступать как в 
роли супрессора, так и онкогена опухолевого роста, 
регулируя процессы роста и пролиферации клеток, 
инвазии опухоли и метастазирования. Кроме того, ми-
кроРНК вовлечена в регулирование таких процессов, 
как апоптоз, ангиогенез и иммунный ответ [11, 12]. В 
связи с этим дальнейшее изучение влияния микроРНК 
на процессы онкогенеза, поиск маркеров в глиомах 
головного мозга человека и выявление спектра ключе-
вых молекул, которые могли бы быть потенциальными 
предикторами прогноза течения заболевания и выжи-
ваемости больных с данной патологией, представляет 
большой интерес [13, 14]. В исследовании мы предпо-
ложили, что микроРНК может выступать в качестве 
предикторов выживания у больных с супратенториаль-
ными глиомами головного мозга, что явилось целью 
настоящего исследования. 

Цель исследования — поиск новых микроРНК-мар-
керов как потенциальных предикторов выживания 
больных с глиомами головного мозга.

Методы 
Клинико-генетические исследования проведены у 

107 первично оперированных больных с супратенто-
риальными глиомами разной степени злокачественно-
сти с 2014 по 2017 г. Для этого во время удаления опу-
холи под нейронавигационным контролем забирались 
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биоптаты опухоли и головного мозга в объеме 1 мм3 на 
расстоянии более 2 см от новообразования. При хра-
нении и транспортировке операционного материала 
использовался раствор для стабилизации РНК RNAlater, 
позволяющий выделять РНК из тканей и клеток без за-
мораживания в жидком азоте. Средний возраст паци-
ентов составил 48,8 ± 14,0 года. Он варьировал от 6 до 
83 лет. При этом количество оперированных до 48 лет 
включительно составило 39 (36,4%), после 48 лет — 68 
человек (63,6%). Мужчин было 62 (57,9%), женщин — 45 
(42,1%). Среди 107 больных в зависимости от степени 
злокачественности глиом сформированы три группы: 
первая — пациенты с глиомами Grade II, n = 17 (16%), 
вторая — пациенты с Grade III, n = 30 (28%) и третья — 
пациенты с глиобластомами, Grade IV, n = 60 (56%). Срок 
наблюдения за пациентами после оперативного лече-
ния составляли от 6 до 70 мес. 

Функциональное состояние оперированных оцени-
валось по шкале Карновского и составляло 70 ± 1 балл. 
Пятьдесят шесть (52%) больных, оперированных в по-
слеоперационном периоде, получили адъювантную 
терапию в виде химио- и лучевого лечения. Шести (5%) 
пациентам проведено только лучевое лечение в дозе 
56–60 Гр. Десяти (9%) больным проведена монохими-
отерапия темодалом. Тридцать пять (34%) пациентов в 
послеоперационном периоде вообще не получали до-
полнительного лечения.

Первичной точкой исследования являлся срок вы-
живаемости больных с момента хирургического вме-
шательства и постановки гистологического диагноза 
до 12 мес. включительно.

Выделение суммарного пула РНК проводили с помо-
щью набора «Реал Бест экстракция 100» (АО «Вектор-
Бест», Новосибирск). Реакцию обратной транскрипции 
проводили с использованием готовой реакционной 
смеси «Реал Бест Мастер микс ОТ» (АО «Вектор-Бест», 
Новосибирск). Проводили измерения уровней экс-
прессии 10 микроРНК (-124, -125b, -16, -181b, -191, -21, 
-221, -223, -31 и -451) методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad Laboratories, США) [14]. По данным литера-
турных источников, выбранные микроРНК являются 
онкогенными: повышенная экспрессия в опухолевых 
клетках негативным образом влияет на работу генов-
супрессоров опухолевого роста. Также выбранные ми-
кроРНК являются онкосупрессивными: повышенная 
экспрессия ведет к снижению активности онкогенов. 

Проведенные исследования соответствуют разра-
ботанным на основе Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации этическим принци-
пам проведения научных медицинских исследований 
с участием человека с поправками 2000 г., и правилам 
клинической практики в Российской Федерации, ут-
вержденным Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 200н. Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике Новосибирского научно-исследова-
тельского института травматологии и ортопедии им. 
Я.Л. Цивьяна Минздрава России (протокол № 094/15 от 
28.12.2015). Получено добровольное информирован-
ное согласие каждого больного на исследование, все 
данные были деперсонализированы.

Статистический анализ

На первом этапе мы оценивали взаимосвязь выжи-
ваемости пациентов и экспрессии исследуемых ми-
кроРНК при помощи однофакторного, многофактор-
ного регрессионного анализов Кокса. Наряду с этим 
учитывались такие факторы, как пол, проведенная 
химио- или лучевая терапия, локализация опухоли, 
степень анаплазии опухоли, возраст до или после 48 
лет, функциональное состояние больного по шкале 
Карновского. Регрессия Кокса, или модель пропорци-
ональных рисков — это прогнозирование риска на-
ступления события для рассматриваемого объекта и 
оценка влияния заранее определенных независимых 
переменных (предикторов) на этот риск. Использо-
вали тест Вальда, который является базовым инстру-
ментом для проверки ограничений на параметры 
статистических моделей, оцененных на основе выбо-
рочных данных. При помощи ROC-анализа опреде-
лены пороговые значения относительных уровней 
экспрессии значимых микроРНК, после чего для ми-
кроРНК, влияющих на выживание, построены кривые 
выживаемости Каплана –Майера. Статистическая об-
работка производилась с использованием программ-
ного обеспечения Statistica 10.0 и GraphPadPrism 5. 

Результаты 
Всем 107 пациентам проведено оперативное лече-

ние в нейрохиругическом отделении Новосибирского 
НИИТО им. Я.Л. Цивьяна, им осуществлено микрохи-
рургическое удаление новообразования в объеме 
максимальной резекции опухоли. В 9 случаях опухоль 
располагалась в 3 долях, у 27 пациентов — в двух и у 
71 человека — в одной доле. 

Оперативное вмешательство снижало качество 
жизни пациентов. Об этом свидетельствовали пока-
затели функционального состояния оперированных с 
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70 ± 1 балл по Шкале Карновского до 67 ± 2 балла. Пе-
ред выпиской происходило восстановление  этих по-
казателей до исходного уровня.

Патоморфологический диагноз после выполнения 
оперативного лечения подтвержден гистологическим 
и иммуногистохимическим заключениями, согласно 
международной классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения 2007 г. [6].

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена ниже.

Мужчины / женщины
62 (57,9%) / 
45 (42,1%)

Средний возраст 48,8 ± 14,0
Возраст до 48 лет 39 (36,4%)
Возраст после 48 лет 68 (63,6%)
Химио- и лучевая терапия 56 (52%)
Только лучевая терапия 6 (5%)
Только химиотерапия 10 (9%)
Не получили адъювантного лечения 35 (34%)
Средний уровень качества жизни  
пациентов до операции  
по шкале Карновского

70 ± 1 балл

Средний уровень качества жизни 
пациентов после операции по шкале  
Карновского 

67 ± 2 балла

микроРНК Тест Вальда, p

микроРНК -31 0,006337
микроРНК -125b 0,323163
микроРНК -16 0,453054
микроРНК -451a 0,488504
микроРНК -191 0,565604
микроРНК -124 0,249550
микроРНК -21 0,000002
микроРНК -181b 0,945773
микроРНК -221 0,178465
микроРНК -223 0,031145

Примечание. Достоверные показатели (p<0,05) 
выделены жирным шрифтом

Для определения потенциальных предикторов 
выживания больных с глиомами головного мозга пер-
вым этапом проведен однофакторный регрессион-
ный анализ Кокса. 

Однофакторный регрессионный анализ Кокса (мо-
дель пропорциональных рисков) выявил только три 
микроРНК, уровень экспрессии которых достоверно 
связан с выживаемостью пациентов. Это микроРНК 
-31, -21 и -223. Уровень значимости влияния экспрес-
сии микроРНК на время выживания представлен 
ниже.

Рис. 1. Кривые Каплана – Майера, построенные для пациентов с глиомами разной степени злокачественности (n = 107)
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Медиана выживаемости больных с супратенто-
риальными глиомами различной степени злокаче-
ственности (Grade II–IV) равна 15 мес. с операции и 
установления гистологического диагноза. Медиана 
выживания для пациентов с глиомами Grade II со-
ставляла 47 мес., для пациентов с Grade III — 42 мес. и 
Grade IV — 8 мес. На рис. 1. изображены кривые Кап-
лана – Майера пациентов с опухолями разной степе-
нью анаплазии — Grade II, Grade III и Grade IV. Средняя 
продолжительность жизни больных с глиомами Grade 
II равна 43 мес., Grade III — 42 мес. и Grade IV — 10 мес.

На следующем этапе проведен многофакторный 
регрессионный анализ Кокса для одновременного оп-
ределения влияния на время выживания больных: ми-
кроРНК (потенциальных прогностических маркеров), 
возраста, вида адъювантной терапии и степени злока-
чественности новообразования. В табл. 1 указаны все 
полученные значения.

Так как профили экспрессии микроРНК-31, -21, -221 
и -223 обладали наибольшей связью со временем 
выживания пациентов из всех исследованных, реше-
но сравнить группы с высоким и низким уровнями 
данных микроРНК. Для каждой микроРНК построена 
ROC-кривая и определены пороговые значения отно-
сительных уровней экспрессии. Для микроРНК-31 этот 
уровень соответствовал 0,09804, для микроРНК-21 — 
4,443, для микроРНК-221 — 0,531, для микроРНК-223 
— 1,315. После сравнения групп мы построили кри-
вые Каплана – Майера, представленные на рис. 2. Так 

как, по результатам регрессионного анализа, возраст 
обладал значительным вкладом в увеличении сроков 
выживания оперируемых, сравнили больных старше и 
младше 48 лет (в нашей серии среднее значение равно 
48 лет). Построены кривые Каплана – Майера (рис. 3).

Медиана выживаемости для групп c высоким и низ-
ким уровнем экспрессии микроРНК-31, -21, -221 и -223, 
а также для пациентов с проведенными адьювантны-
ми методами лечения в зависимости от возраста пред-
ставлены в табл. 2.

Таким образом, повышенная экспрессия всех че-
тырех микроРНК: микроРНК-31 (КР = 1,221; ДИ 95% 
1,016–1,467; p<0,0335), микроРНК-21 (КР = 1,228; ДИ 
95% 1,073–1,407; p<0,0030), микроРНК-223 (КР = 1,106; 
ДИ 95% 1,002–1,221; p<0,0460) и микроРНК-221 (КР = 
0,814; ДИ 95% 0,683–0,970; p<0,0216), отсутствие в ком-
плексном лечении таких адъювантных методов лече-
ния, как химиотерапия (КР = 2,461; ДИ 95% 1,199–5,050; 
p<0,0141) и лучевая терапия (КР = 2,116; ДИ 95% 1,011–
4,430; p<0,0467), возраст после 48 лет (КР = 0,291; ДИ 
95% 0,154–0,547; p<0,0001) достоверно коррелирова-
ли со снижением выживаемости пациентов.

Обсуждение
В настоящей работе, основанной на проспективном 

когортном исследовании, мы попытались на основа-
нии полученных клинических результатов комплекс-
ного лечения больных с глиомами различной степени 
злокачественности и их молекулярно-генетических 

Таблица 1 Показатели качества жизни пациентов с критической ишемией нижних конечностей до и в отдаленном периоде  
после имплантации системы спинальной нейростимуляции

Факторы Оценка параметров p
Отношение 
рисков

МикроРНК микроРНК-31 ↑ 0,19945 0,033485 1,220734
МикроРНК микроРНК-125b ↑ 0,02694 0,801048 1,027302
МикроРНК миРНК-16 ↑ 0,05648 0,625022 1,058101
МикроРНК микроРНК-451a ↓ -0,00740 0,863310 0,992623
МикроРНК микроРНК-191 ↓ -0,16995 0,297634 0,843710
МикроРНК микроРНК-124 ↑ 0,01376 0,804964 1,013859
МикроРНК микроРНК-21 ↑ 0,20576 0,002963 1,228460
МикроРНК микроРНК-181b ↓ -0,08392 0,331712 0,919508
МикроРНК микроРНК-221 ↓ -0,20562 0,021628 0,814144
МикроРНК микроРНК-223 ↑ 0,10095 0,045976 1,106217
Лучевая терапия Без лучевой терапии 0,37484 0,046721 2,116337
Химиотерапия Без химиотерапии 0,45023 0,014088 2,460735
До 48 лет / после 48 лет До 48 лет -0,617615 0,000130 0,290768
Grade II–IV Grade II -2,09450 0,000017 0,011696

Примечание. Достоверные показатели (p<0,05) выделены жирным шрифтом
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Рис. 2. Кривые Каплана – Майера пациентов с высоким и низким уровнем экспрессии микроРНК-31 (A), 
микроРНК-21 (B), микроРНК-221 (C) и микроРНК-223 (D) в глиомах Grade II–IV
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Таблица 2 Показатели медиан выживаемости у оперированных в зависимости от выбранных факторов прогноза

Фактор Медиана выживаемости

МикроРНК-31 Низкий уровень экспрессии (Ме 19,5 мес.) Высокий уровень экспрессии (Ме 9 мес.)
МикроРНК-21 Низкий уровень экспрессии (Ме 24 мес.) Высокий уровень экспрессии (Ме 10 мес .)
МикроРНК-221 Низкий уровень экспрессии (Ме 24 мес.) Высокий уровень экспрессии (Ме 12,5 мес.)
МикроРНК-223 Низкий уровень экспрессии (Ме  24 мес.) Высокий уровень экспрессии (Ме 10,5 мес.)
Возраст до 48 лет / после 48 лет Возраст до 48 лет (Ме 36 мес.) Возраст после 48 лет (Ме 10,2 мес.)
Химиотерапия Химиотерапия (Ме 20 мес.) Без химиотерапии (Ме 8 мес.)
Лучевая терапия Лучевая терапия (Ме 20 мес.) Без лучевой терапии (Ме 8,5 мес.)

p = 0,0398 p = 0,0000

p = 0,0000 p = 0,0034
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Рис. 3. Кривые Каплана – Майера у больных 
в зависимости от возраста

характеристик в виде экспрессии 10 микроРНК опре-
делить их прогностическую значимость, как потенци-
альных предикторов выживания больных, и выявить 
среди них микроРНК с наибольшей прогностической 
ценностью. Анализ базы данных 107 пациентов с кли-
ническими результатами комплексного лечения и 
показатели экспрессии 10 микроРНК удаленных опу-
холей выявил только четыре микроРНК, уровень экс-
прессии которых достоверно связан со сроками вы-
живаемости пациентов. Это микроРНК-31, -21, -221 и 
-223. 

MикроРНК-21 является онкогенной, она широко 
представлена в организме человека, уровень данной 
микроРНК повышен в тканях глиом головного моз-
га [15]. По данным многочисленных исследований, 
уровень ее экспрессии повышен в тканях глиом в 
5–15 раз, по сравнению с нормальной мозговой тка-
нью [15–18]. В работе L. Wu показано, что больные с 
глиомами, имеющие высокие уровни экспрессии ми-
кроРНК-21, обладали худшими показателями, а опе-
рированные с низким уровнем экспрессии этой ми-
кроРНК — более высокие показатели выживаемости 
[19]. Полученными результатами, изложенными в дан-
ной работе также подтверждено, что повышенная экс-
прессия микроРНК-21 (КР = 1,228; ДИ 95% 1,073–1,407; 
p<0,0030) сопряжена с резким снижением выживае-
мости пациентов с глиомами головного мозга.

МикроРНК-221 является онкогенной, ее мише-
нями являются белки p27, p57, а также гены PTEN, 

TIMP3, PUMA, Сх43, регулирующие клеточный цикл и 
процессы выживаемости клеток [20]. Отмечается ее 
повышенная экспрессия в тканях глиом головного 
мозга [21, 22]. В нашем исследовании отмечено стати-
стически достоверное повышение уровня экспрессии 
данной микроРНК в глиомах высокой степени зло-
качественности (Grade III–IV), по сравнению с услов-
но нормальными прилежащими тканями мозга [18]. 
В данной работе показано, что повышенный уровень 
экспрессии микроРНК-221 (КР = 0,814; ДИ 95% 0,683–
0,970; p<0,0216) достоверно коррелирует со снижени-
ем сроков выживаемости оперированных с глиомами 
головного мозга.

МикроРНК-31 в опухолях центральной нервной си-
стемы выступает в качестве онкосупрессора, уровень 
ее экспрессии может коррелировать с предрасполо-
женностью опухоли к инвазии и метастазированию. 
В нашем предыдущем исследовании отмечено стати-
стически достоверное снижение уровня экспресии 
данной микроРНК в глиомах Grade III–IV, по сравнению 
с морфологически не измененной мозговой тканью 
[18]. Известно, что микроРНК-31 в культуре клеток 
глиомы ингибирует миграцию клеток и опосредовано 
регулирует активацию транскрипционного фактора 
NF-kB, ангиогенез и уровень Е-кадгерина, с эпители-
ально-мезенхимальным переходом [23]. В настоящей 
работе установлено, что повышенные показатели 
экспрессии микроРНК-31, достоверно коррелируют 
с резким снижением выживаемости пациентов (КР = 
1,221; ДИ 95% 1,016–1,467; p<0,0335). 

Из работ B.S. Huang и соавт. следует, что ми-
кроРНК-223 может играть различную роль в различ-
ных типах раковых или опухолевых клеточных линиях 
путем нацеливания на множество функциональных 
генов. Проведенные исследования показали, что уро-
вень экспрессии микроРНК-223 в клетках глиобласто-
мы человека A172, U251, U373 и U138 был выше, чем в 
глиальных клетках HFGC плода человека, что указыва-
ет на повышенную ее экспрессию в глиобластоме [24]. 
Результаты исследований Q. Ding и соавт. свидетельст-
вуют о том, что ее показатели снижены в тканях глио-
бластом [25]. Из данного сообщения следует, что она 
может играть роль супрессора и являться потенци-
альной целью терапии глиобластом. Однако остается 
неясным, является ли данная микроРНК супрессором 
или онкогеном при глиобластоме [25]. Наши резуль-
таты свидетельствуют о повышенной экспрессии ми-
кроРНК-223 в глиомах головного мозга (КР = 1,106; ДИ 
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95% 1,002–1,221; p<0,0460), что достоверно коррели-
рует с резким снижением выживаемости оперирован-
ных пациентов.

Итак, полученные в нашей работе молекулярно-
генетические данные экспрессии 10 микроРНК у 107 
больных с глиомами головного мозга различной 
степени злокачественности сопоставлены с клини-
ческими результатами данных больных (морфологи-
ческая принадлежность опухоли, степень ее злока-
чественности, возраст, функциональное состояние 
больного по шкале Карновского, вид комплексного 
лечения, сроки выживаемости пациентов после опе-
рации и постановки гистологического диагноза). 
Установлено, что из 10 исследуемых микроРНК, по-
вышенная экспрессия четырех микроРНК (-31, -21, 
-223 и -221), отсутствие в комплексном лечении таких 
адъювантных методов, как химио- и лучевой тера-
пии, возраст после 48 лет достоверно коррелирова-
ли с резким снижением выживаемости пациентов и 
плохим прогнозом заболевания. Это позволяет их 
использовать в качестве предикторов выживания 
больных с супратенториальными глиомами голов-
ного мозга. К ограничениям данной работы можно 
отнести небольшую выборку (107 пациентов), осо-
бенно больных с глиомами Grade II и III, поэтому це-
лесообразно провести подобное исследование не 
только в нашей клинике, но и в других учреждениях, 
занимающихся данной проблемой, тем самым в пер-
спективе появится возможность оптимизировать 
комплексное лечение супратенториальных глиаль-
ных опухолей.  

Так как большое значение имеет индивидуальный 
подход к лечению пациентов как с общей онкологи-
ческой патологией, так и нейроонкологией, полу-
ченные нами результаты исследования могут быть 
использованы в клинической практике. В связи с раз-
витием персонализированного подхода к лечению 
глиом головного мозга, полученные данные о экс-
прессии четырех микроРНК могут помочь клиници-
стам выявить пациентов, относящихся к группе высо-
кого риска, с целью разработки и проведения более 
эффективной адъювантной терапии в дополнение к 
стандартному протоколу лечения.

Одной из таких групп риска, по нашему мнению, 
являются больные с диффузными глиомами Grade II. 
Согласно клиническим рекомендациям по диагно-
стике и лечению больных с первичными опухолями 
головного мозга, утвержденным на заседании прав-

ления Ассоциации онкологов России [26], опериро-
ванным пациентам с глиомами Grade II из-за доброка-
чественного характера опухоли, компенсированного 
состояния больного и при отсутствии в клинической 
картине неблагоприятных факторов прогноза не 
всегда назначают адъювантную терапию в виде хими-
отерапии и лучевого лечения. Полученные нами но-
вые молекулярно-генетические данные повышенной 
экспрессии профилей четырех микроРНК у больных с 
глиомами Grade II, свидетельствующие о плохом про-
гнозе заболевания, позволяют с целью улучшения 
качества жизни, увеличения сроков продолженного 
роста и рецидива новообразований рекомендовать 
адъювантное лечение в послеоперационном пери-
оде этим больным после тотального, субтотального 
удаления опухоли или пункционной биопсии.

Заключение
Повышенные экспрессии микроРНК-31, -21, -223 и 

-221 в глиомах головного мозга достоверно коррели-
руют со снижением выживаемости пациентов и сви-
детельствуют о плохом прогнозе течения заболева-
ния. Уровни экспрессии данных микроРНК могут быть 
использованы как предикторы в оценке выживания 
больных с супратенториальными глиомами мозга.
Определение уровня экспрессии микроРНК может 
служить основанием оптимизации послеоперацион-
ного лечения с целью увеличения сроков продолжен-
ного роста и рецидива глиом головного мозга.
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Prognostic significance of microRNAs in survival of patients with supratentorial gliomas
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Aim. To identify novel microRNA markers as survival predictors in patients with supratentorial gliomas.

Methods. This study involved the analysis of tumour and normal brain tissue biopsy samples obtained from patients undergoing combination 
treatment for supratentorial gliomas of different World Health Organization (WHO) grades. Real-time polymerase chain reaction was used to 
determine the expression profiles of ten microRNAs, following comparison with clinical treatment results: tumour morphology, WHO grade, patient 
age, Karnofsky scale, treatment type, postsurgical survival rate and histological diagnosis. The mean age of surgically treated patients [62 (57.9%) 
males and 45 (42.1%) females] was 48.8 ± 14 years. There were 17 (16%), 30 (28%) and 60 (56%) patients with grade II, III and IV (glioblastoma) gliomas, 
respectively. Statistical analysis was performed using Statistica version 10.0 and GraphPad Prism version 5.

Results. Four microRNAs (miRNA-31, miRNA-21, miRNA-223 and miRNA-221) were strongly correlated with worse survival, when over-expressed, 
indicating their potential utility as survival predictors in glioma patients. Overexpression of these microRNAs in glioma tissue, lack of adjuvant therapy 
such as chemotherapy or radiotherapy and age > 48 years were identified as factors for worse prognosis.
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