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Глиобластомы характеризуются множе-
ством генетических и эпигенетических на-
рушений, идентификация которых позволяет 
постоянно расширять список генов, непо-
средственно участвующих в канцерогенезе, 
увеличивая, таким образом, возможности 
молекулярной диагностики, мониторинга и 
прогнозирования заболевания. Молекуляр-
но-генетическое исследование пациентов с 
глиобластомами позволило выявить измене-
ния, характерные для данного заболевания, 
и определить их прогностическое значение. 
В перспективе молекулярно-биологические 
маркеры, наряду с клиническими и терапев-
тическими факторами, могут исполнять роль 
самостоятельных независимых факторов про-
гноза у пациентов со злокачественными об-
разованиями головного мозга. 
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Глиальные опухоли составляют большую 
часть первичных опухолей центральной нервной 
системы у взрослых и включают целый спектр 
опухолей, различных по уровню клеточной диф-
ференциации и злокачественности [8,19]. При 
этом глиобластома является наиболее распро-
страненной первичной злокачественной опухо-
лью головного мозга у взрослых (60% от всех 
первичных опухолей) [7,9]. 

Несмотря на различный спектр генетических 
изменений, все злокачественные глиальные опу-
холи характеризуются выраженной способно-
стью к инвазии в тканях головного мозга, отсут-
ствием четких границ распространения опухоли 
и способностью к продолженному росту после 
хирургического удаления [13,15]. 

При лечении злокачественных опухолей го-
ловного мозга наибольшее прогностическое 
значение имеет объем выполненного хирурги-
ческого вмешательства [5]. К другим прогно-
стическим факторам относятся морфологиче-
ская характеристики опухоли, ее локализация, 
возраст и функциональное состояние больного 
до операции, а так же наличие сопутствую-

щей патологии на стадии компенсации [3,4,11, 
14,20]. 

Опухоли нервной системы, как и другие но-
вообразования человека, развиваются в резуль-
тате нарушения регуляции клеточного деления 
при возникновении мутаций в протоонкогенах 
и генах-супрессорах. В сложный и многоступен-
чатый процесс неопластической трансформации 
вовлечено громадное разнообразие генов, от-
ветственных не только за контроль клеточной 
пролиферации, но и межклеточного взаимодей-
ствия, ангиогенеза, апоптоза, репарации ДНК  
и т. д. [13,22]. 

Генетические изменения, которые выявляют 
в опухолях нервной системы, как правило, не 
являются строго специфическими и встречают-
ся при других локализациях. Поэтому до сих 
пор не ясно, какова же их роль в малигнизации 
клеток нервной системы. Глиальные клетки, ве-
роятно, более восприимчивы к злокачественной 
трансформации, чем другие типы клеток нерв-
ной системы, поскольку это единственный тип 
клеток взрослого мозга, способный к делению. 
Получены убедительные данные о том, что но-
вые нейроны образуются в течение всей жизни 
из клеток-предшественников, расположенных в 
определенных зонах ЦНС – в нишах стволовых 
клеток (субветрикулярной зоне, гиппокампе, 
зубчатых извилинах, подкорковом белом веще-
стве головного мозга). Обладая способностью 
к самообновлению, такие клетки способны к 
пролиферации и дифференцировке, давая на-
чало множественным клеточным линиям [27]

Наиболее часто встречающиеся первичные 
внутримозговые глиальные опухоли головного 
мозга представлены астроцитарными глиомами 
высокой степени злокачественности, а именно, 
глиобластомой и анапластической астроцито-
мой. Агрессивное течение данного заболевания, 
а также устойчивость к различным методам 
лечения, по-видимому, связаны с большим ко-
личеством генетических нарушений, которые 
проявляются в виде утраты или приобретения 
генетического материала и приводят к неконтро-
лируемой клеточной пролиферации, опухолевой 
инвазии, дисрегуляции процессов апоптоза и ан-
гиогенеза. Глиобластомы, по сравнению с дру-
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гими опухолями центральной системы, лучше 
всего изучены генетически и имеют множество 
цитогенетических и молекулярно-генетических 
маркеров [13]. 

Однако, несмотря на обилие генетических 
нарушений, всего несколько сигнальных путей 
отвечают за инициацию онкогенеза, инвазию и 
выживание опухолевых клеток. Прежде всего, 
это сигнальные пути, связанные с рецепторами 
факторов роста (эпидермального, сосудистого, 
тромбоцитарного, фибробластов, стволовых 
клеток, гепатоцитов), которые чаще всего во-
влечены в опухолевую прогрессию глиобла-
стом [1]. Многие из перечисленных рецепто-
ров факторов роста избыточно синтезируются 
в клетках глиомы вследствие гиперэкспрессии 
ключевых генов. Так, например, протоонко-
ген EGFR кодирует рецептор эпидермального 
фактора роста, который участвует в регуля-
ции важнейших процессов – выживаемости 
клеток и их пролиферации. В ряде злокаче-
ственных опухолей, в том числе  и при гли-
областомах, часто выявляются активирующие 
соматические мутации в этом гене (точечные 
замены, делеции, амплификация). Показано, 
что от 30% до 40% первичных глиобластом, 
образующихся de novo, характеризуются ам-
плификацией гена EGFR [13]. Экспрессия гена 
EGFR часто коррелирует с прогрессированием 
опухоли, агрессивным течением заболевания и 
плохим прогнозом. Одна из наиболее изучен-
ных и часто встречающихся мутаций в этом 
гене – делеция EGFRvIII. Прогностическая 
значимость мутантного гена EGFR при злока-
чественных глиомах пока до конца не изуче-
на, хотя и имеются данные об использовании 
его в качестве маркера неинвазивного мони-
торинга опухолевого роста. Связывание фак-
торов роста со специфическими мембранными 
рецепторами, обладающими тирозинкиназной 
активностью, приводит к активации различных 
сигнальных путей. Сигнальные пути PI3K-
AKT/PKB, RAS-MAPK, PLK-ᵧ-PKC отвечают 
за важнейшие биологические процессы — ре-
гуляцию апоптоза, клеточную пролиферацию, 
миграцию и метаболизм клеток. При этом 
причиной онкогенеза может стать любой фак-
тор, участвующий в передаче активирующих 
или супрессорных сигналов. Так, например, 
мощная активация сигнального пути PI3K-
AKT/PKB, приводящая к неконтролируемой 
пролиферации и «бессмертию» клетки, может 
происходить за счет утраты гена PTEN, кото-
рая наблюдается у 5-40% больных глиобласто-
мой [2,23]. Следует отметить, что активация 
сигнального пути PI3K-AKT/PKB при глио-
мах встречается значительно чаще, чем при 
других солидных опухолях. Для большинства 

глиобластом характерны нарушения также и в 
TP53-сигнальном пути. Центральным событи-
ем злокачественной трансформации у молодых 
пациентов считается мутация гена TP53, кото-
рая выявляется с большей частотой в гигант-
ских клетках глиобластомы. Мутации в гене 
TP53 встречаются у 30% больных с первичной 
глиобластомой и более чем у 65% больных с 
вторичной глиобластомой [1]. 

 Список выявляемых генетических наруше-
ний при глиобластомах стремительно растет. 
Последние данные масштабного мультицентро-
вого исследования с применением методов сек-
венирования показали, что при глиобластомах 
соматические мутации могут затрагивать одно-
временно несколько генов [18]. Эти исследова-
ния подтвердили известные факты наличия по-
вреждений в генах EGFR, PTEN, RB1 и PIK3CA  
и продемонстрировали более высокую частоту 
мутаций в генах TP53, NF1, ERBB2 и PIK3R1 
[26]. Также были выявлены новые гены-кан-
дидаты, в том числе IDH1, H3F3A, PRDX1, 
участвующие в онкогенезе [19]. Ген IDH ко-
дирует изоцитрат дегидрогеназу, которая ката-
лизирует превращение изолимонной кислоты  
в α-кетоглутарат в цикле лимонной кислоты. При 
возникновении мутации в гене IDH этот про-
цесс нарушается, а α-кетоглутарат превращается 
в 2-гидроксиглутарат, участвующий в онкогене-
зе. Ген IDH один из наиболее распространен-
ных молекулярно-генетических маркеров, имею-
щих прогностическое значение при диффузных 
глиомах 2 и 3 степени, а также при вторичных 
глиобластомах. Точковые мутации, возникающие 
в гене IDH при глиобластомах, являются благо-
приятным фактором как для безрецидивной, так 
и для общей выживаемости. 

Ген H3F3A кодирует семейство гистонов, 
участвующих в структурной организации хрома-
тина. Генетические нарушения в H3F3A влияют 
на процесс метилирования гистонов, изменяя 
при этом генетический профиль и экспрессию 
генов, участвующих в развитии опухоли. Две 
мутации в гене H3F3A – G34R/V и K27M описа-
ны, в основном, при детских глиобластомах, для 
которых, по данным Рыжовой и соавт. (2015), 
характерна определенная локализация опухоли  
и прогноз, зависящий от типа выявленного ге-
нетического нарушения. 

Ген PRDX кодирует семейство пероксиредок-
синов, которые осуществляют ферментативную 
деградацию перекиси водорода и органических 
гидропероксидов, защищая таким образом клет-
ки от окислительного стресса. В частности, 
следует отметить, что ген PRDX1 широко экс-
прессируется в различных областях центральной  
и периферической нервной системы, причем 
специфичность экспрессии зависит от типа кле-
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ток [6]. Сверхэкспрессия гена PRDX 1 подавляет 
развитие апоптоза, усиливает антиоксидантный 
эффект и оказывает регулирующее действие на 
клеточную пролиферацию. 

В центре внимания проводимых в насто-
ящее время исследований находятся молеку-
лярные механизмы опухолевой инвазии, кле-
точной миграции, пролиферации, регуляции 
апоптоза и терапевтическая резистентность 
[12]. Проводимые исследования демонстриру-
ют не только прогностическую, но и преди-
ктивную ценность молекулярно-генетического 
исследования глиобластом. Например, метили-
рование промоторной области гена-супрессора 
опухолевого роста MGMT, играющего ключе-
вую роль в репарации повреждений в ДНК, 
приводит к инактивации этого гена и повыше-
нию чувствительности опухоли к различным 
химиотерапевтическим препаратам, а именно 
к алкилирующим агентам (темозоламид) и лу-
чевой терапии [10]. Наличие метилированного 
гена-промотора MGMT является благоприят-
ным прогностическим признаком не только в 
группе больных, получающих темозоломид, но 
и в группе больных, получающих только луче-
вую терапию. В то же время, имеются данные, 
что наличие метилированного гена MGMT не 
всегда является благоприятным прогностиче-
ским фактором, позволяющим выбирать необ-
ходимую терапию [16,21]. 

 В ряде исследований было показано, что 
устойчивость к алкилирующим агентам при 
проведении химиотерапии глиобластомы свя-
зана с инактивацией гена MSH6, кодирующего 
фермент, ответственный за репарацию ДНК. 
Утрата функции этого гена за счет гипермети-
лирования может приводить к развитию опухо-
ли с одной стороны, и изменению чувствитель-
ности опухолевых клеток к цитостатическому 
действию химиотерапевтических препаратов. 
[6,28]. 

Следует особо отметить роль молекулярно-
генетического исследования профиля экспрес-
сии генов для дифференциальной диагностики 
злокачественных глиом, при которых должна 
применяться разная тактика лечения [17]. На-
копленные многочисленные данные по экс-
прессии генов позволили применить их для 
создания молекулярно-генетической классифи-
кации опухолей [24,25]. Для мультиформных 
глиобластом Verhaak и соавт. [26] предложили 
молекулярно-генетическую классификацию, 
согласно которой выделяют четыре подти-
па глиобластом пронейральный, нейральный, 
мезенхимальный  и классический. Для каж-
дого подтипа существует свой молекулярно-
генетический профиль, который и определяет 
особенности клинического течения заболе-

вания. Так, например, классический подтип 
глиобластом характеризуется в первую оче-
редь амплификацией гена EGFR и делецией 
хромосомы 10, а также отсутствием мутации 
в гене TP53. Клинически этот подтип отли-
чается более старшим возрастом больных и 
редкой локализацией опухоли в лобных долях. 
При пронейральном подтипе глиобластом ча-
сто встречается мутация в генах IDH1, TP53, 
PI3K. Особенность данного подтипа опухолей 
связана с высокой экспрессией олигодендро-
глиальных генов (PDGFRA, NKX2-2, OLIG2). 
Больных с этим подтипом глиобластом отлича-
ет более молодой возраст и более частое рас-
положение опухоли в лобных долях. 

Внутри каждого подтипа наблюдается гете-
рогенность, которая, естественно, может влиять 
на клиническое течение заболевания и прогноз. 
При возникновении новых мутаций в процессе 
развития заболевания может происходить транс-
формация опухоли одного типа в другой, что ча-
сто имеет место при рецидивах. Однако, до сих 
пор причина данного феномена до конца не вы-
яснена. Ценность молекулярной классификации 
глиобластом заключается, в первую очередь, в 
возможности осознанного выбора оптимальной 
тактики лечения с учетом чувствительности опу-
холевых клеток к лучевой терапии, воздействию 
цитостатиков и таргетных препаратов. Несмотря 
на успехи, достигнутые в области молекулярной 
диагностики глиобластом за последние десяти-
летия, остается много вопросов, связанных с 
пониманием механизмов канцерогенеза, реше-
ние которых позволит индивидуализировать 
терапию с учетом молекулярно-генетических 
особенностей опухоли. Подходам  к решению 
данной проблемы посвящено и настоящее ис-
следование. 

Материалы и методы

В настоящее исследование были включены 26 паци-
ентов (14 женщин и 12 мужчин) с верифицированными 
глиобластомами головного мозга, которые прошли первый 
этап комплексного лечения (хирургическое вмешательство) 
в НИИ нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко. При этом 16 
(61,5%) пациентам произведено субтотальное удаление 
опухоли, 9 (30,8%) – тотальное и одному выполнена сте-
реотаксическая биопсия. Распределение пациентов по воз-
расту не отличается от стандартного, при этом средний 
возраст в обследуемой группе составил 57 лет, а большин-
ство пациентов было старше 50 лет. Все пациенты были 
классифицированы по общепринятой модели RPA (вариант 
RTOG) (табл. 1); большинство пациентов (16 человек) от-
носилось к V классу этой модели. 

Молекулярно-генетическое исследование включало: 
анализ мутаций в генах IDH1 (экзон 4), IDH2 (экзон 
4), EGFR и определение статуса метилирования генов 
MGMT и PRDX1. Исследования проведены на мате-
риале, полученном из парафиновых блоков, которые 
прошли морфологический контроль и были признаны 
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соответствующими критериям для достоверного анали-
за ДНК опухолевых клеток. 

ДНК определяли с помощью набора реагентов «FFPE 
ExtractDNA» (ЗАО «Евроген», Москва) и оценивали ее 
концентрацию и качество с помощью набора реагентов 
«aXY-Detect» (ООО «Синтол», Москва). Для анализа ста-
туса метилирования из образцов ткани выделяли ДНК  
с помощью трехэтапной процедуры, которая включала в 
себя депарафинизацию 90%-ным раствором D-лимонена 
(Sigma, США), обработку протеиназой К (Amresco, США) 
при 560С в течение 3 суток и экстракцию ДНК из лизата 
с помощью набора реагентов «DNA Clean&Concentrator-5» 
(Zymo Research, США). Концентрацию ДНК оценивалис 
помощью флуориметра Qubit и набора реагентов «Quant-IT 
HS DNA Kit» (Life Technologies, США). 

Анализ мутаций в 4-м экзоне гена IDH1 и в 4-м экзоне 
гена IDH2 (митохондриальная изоформа гена) проводил-
ся методом ПЦР с последующим двусторонним секвени-
рованием ПЦР-продукта. Анализ статуса метилирования 
промоторной области гена MGMT проводился методом 
метил-специфической ПЦР в режиме реального времени; 
в качестве нормировочного стандарта использовался ген 
ACTB. Анализ статуса метилирования промоторной обла-
сти генов PRDX1 и статуса метилирования «тела» 
гена MGMT проводился методом бисульфитного секве-
нирования, а делеционной мутации EGFRvIII в гене EGFR 
методом ПЦР в режиме реального времени. 

При оценке эффективности лечения исследуемых боль-
ных применялся анализ общей кумулятивной выживаемости 
методом Каплан-Мейера с использованием различных ста-
тистических критериев, в том числе Log Rank (Mantel-Cox)  
с помощью пакета специализированной статистической 
программы SPSS 20. 0. 

Результаты и обсуждение

В процессе проведения статистического ана-
лиза цензурированные события были зафиксиро-
ваны в 17 (65,4%) наблюдениях, при этом систем-
ных пропущенных ошибок оказалось 9 (34,6%), 
соответственно. Из отслеженных 17 пациентов 
летальных случаев было 11 (64,7%), а группа 
больных с благоприятным прогнозом составила 
6 (35,3%) человек. Таким образом, фактический 
анализ показателей общей кумулятивной выжива-
емости пациентов в зависимости от проведения 
того или иного молекулярно-генетического ис-
следования проводился в группе цензурируемых 
больных, состоящей из 17 человек. 

В нашем исследовании только в трех случа-
ях была выявлена мутация в гене IDH 1. По-

казатель общей кумулятивной выживаемости 
пациентов в зависимости от наличия мутации  
в гене IDH 1 представлен на рис. 1. 

У пациентов с выявленной мутацией в гене 
IDH 1 показатель общей 5-летней кумулятивной 
выживаемости составил 100%, в то время как 
при ее отсутствии все пациенты не пережили 
4-летний период наблюдения. По показателю 
общей выживаемости были отмечены значимые 
различия (р=0,027) (рис. 1). Мутации в гене IDH 
2 в нашем исследовании не были выявлены ни  
у одного пациента, что, по-видимому, обуслов-
лено малым количеством наблюдений. 

Молекулярно-генетическое определение деле-
ционной мутации EGFRvIII в гене EGFR было 
выполнено в 11 случаях. У четырех больных 
(36,4%) выявлен транскрипт, соответствующий 
делеционной мутации EGFRvIII в гене EGFR. 
При анализе эффективности проведенного лече-
ния в зависимости от наличия делеции EGFRvIII 
по показателю общей кумулятивной выживаемо-
сти больных достоверных различий выявлено не 
было (р=0,66) (рис. 2). 

В настоящее время большинство молекуляр-
но-генетических исследований при глиальных 
опухолях головного мозга сводится к оценке 
статуса метилирования промотора гена MGMT, 
так как его определение напрямую связано с не-
обходимостью проведения индивидуализирован-
ной противоопухолевой лекарственной терапии. 
В нашем исследовании при анализе промотор-
ной области гена MGMT только у 8 больных из 
17 было выявлено гиперметилирование (47%). 
По показателю общей выживаемости отмечены 
достоверные различия, отмечено преимущество 
в выживаемости при наличии метилированного 
гена MGMT (р=0. 013) (рис. 3). 

По данным, представленным на рис. 3, 6% 
больных с выявленным метилированием про-
моторной области гена MGMT прожили более 
5 лет после комплексного лечения, в то время 
как пациенты, у которых отсутствовал мети-
лированный ген MGMT, прожили не более 2,5 
лет. В 6 (37,5%) случаях при обследовании 16 
больных выявлено метилирование «тела» гена 
MGMT. При этом показатель общей выживае-
мости у пациентов с выявленным метилиро-
ванием «тела» гена MGMT оказался выше, по 
сравнению с группой больных, у которых оно 
не определялось (рис. 4). Однако, наблюдаемые 
различия статистически не значимы (р=0,359), 
что, скорее всего, связано с недостаточным 
количеством наблюдений. По-видимому, нали-
чие метилированного гена MGMT в целом от-
ражает более благоприятный фенотип опухоли  
и не зависит от проведенного специального лече-
ния. Метилирование промоторной области гена 
PRDX1 в нашем исследовании было выявлено  

Таблица 1. 

Распределение больных глиобластомой головного мозга по 
классам RPA

RPA (вариант 
RTOG)

Количество боль­
ных, n

Процент больных, 
%

III 1 3,8 %

IV 9 34,7 %

V 16 61,5 %

Итого 26 100 %
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Рисунок 1. Показатель общей кумулятивной выживаемости пациентов в зависимости от наличия мутации в гене IDH 1. 

Рисунок 2. Показатель общей кумулятивной выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия делеционной мутации EGFRvIII в гене EGFR. 
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Рисунок 3. Показатель общей кумулятивной выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия метилирования промоторной области гена MGMT. 

Рисунок 4. Показатель общей кумулятивной выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия метилирования «тела» гена MGMT. 
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в 12 (75%) случаях при обследовании 16 боль-
ных. Показатель общей кумулятивной выжи-
ваемости пациентов в группах с гипермети-
лированным геном PRDX1 и его отсутствием 
представлен на рис. 5. 

Из представленных данных следует, что 
общая 3-летняя кумулятивная выживаемость  
у пациентов с гиперметелированием гена PRDX1 
наблюдалась у 40% больных. При этом больные 
с отсутствием метилирования промоторной об-
ласти гена PRDX1 не прожили и двух лет. Сто-
ит отметить, что наблюдается ярко выраженная 
тенденция к различиям в показателях общей вы-
живаемости в этих группах больных, но в связи 
с незначительной выборкой эти данные оказа-
лись статистически незначимыми (р=0,088). 

Из представленных данных следует, что об-
щая 3-летняя кумулятивная выживаемость у па
циентов с гиперметелированием гена PRDX1 на-
блюдалась у 40% больных. При этом больные 
с отсутствием метилирования промоторной об-
ласти гена PRDX1 не прожили и двух лет. Сто-
ит отметить, что наблюдается ярко выраженная 
тенденция к различиям в показателях общей вы-
живаемости в этих группах больных, но в связи 
с незначительной выборкой эти данные оказа-
лись статистически незначимыми (р=0,088). 

Заключение

Различные виды злокачественных новообра-
зований, в том числе и глиобластомы, характе-
ризуются множеством генетических и эпигене-

тических нарушений, которые в конечном итоге 
определяют фенотип опухоли. Идентификация 
таких нарушений позволяет постоянно расши-
рять список генов, которые непосредственно 
вовлечены в канцерогенез, увеличивая, таким 
образом, возможности для молекулярного под-
хода к диагностике, мониторингу и прогнозиро-
ванию течения заболевания. В настоящее время 
молекулярно-генетические маркеры все в боль-
шей степени находят применение в клинической 
медицине. Несомненно, что этот весьма отрад-
ный факт связан в первую очередь с тем, что 
с каждым годом отмечается неуклонный рост 
производства лекарственных средств, включаю-
щих также и множество различных препаратов 
таргетного действия. 

К сожалению, до настоящего времени мало 
еще что известно о молекулярно-генетических 
изменениях, характерных для опухолей голов-
ного мозга. В настоящей работе представлены 
предварительные результаты молекулярно-гене-
тического исследования пациентов с глиобласто-
мами. Обследование даже такой небольшой по 
количеству пациентов группе позволило выявить 
генетические изменения, характерные для дан-
ного заболевания и определить их прогностиче-
ское значение. В перспективном плане дальней-
шие исследования в этом направлении позволят, 
наряду с клиническими и терапевтическими 
факторами, использовать молекулярно-биоло-
гические маркеры в качестве самостоятельных 
независимых факторов прогноза у пациентов со 
злокачественными опухолями головного мозга. 

Рисунок 5. Показатель общей кумулятивной выживаемости пациентов
в зависимости от статуса метилирования промоторной области гена PRDX1. 
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Glioblastomas are characterized by a variety of genetic 
and epigenetic disorders, identification of which allows con-
stantly expanding a list of genes directly involved in carci-
nogenesis, thus increasing molecular diagnostics, monitoring 
and predicting disease. Molecular-genetic studies of patients 
with glioblastomas allowed revealing changes relevant to this 
disease and determining their prognostic significance. In the 
future molecular-biological markers along with clinical and 
therapeutic factors may play a role of separate and independent 
factors of prognosis in patients with malignant brain lesions. 
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