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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена обзору роли лучевой диагностики в постановке диагноза «неона-
тальная пневмония». Приводится краткий историко-терминологический очерк, а также 
описание состояния проблемы на данный момент. Обсуждаются вопросы клинической 
важности и целесообразности использования данных методов лучевой диагностики. 
Обобщаются существующие подходы в диагностике и терапии наиболее значимых 
нозо логических форм. В заключение обобщены перспективы и значимость рассмотрен-
ных методик в структуре здравоохранения.

Ключевые слова: компьютерная томография, лучевая диагностика, неонатальная пнев-
мония, новорожденные, пневмония, ультрасонография. 
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ABSTRACT

The article is dedicated to reviewing the role of radiological diagnosis in “Identifying 
neonatal pneumonia”. It includes a brief historical and terminological overview, as well as 
a description of the current state of the issue. The article discusses the clinical importance 
and feasibility of using radiological diagnostic methods, summarizes existing approaches in 
the diagnosis and treatment of the most significant nosological forms, and concludes with an 
overview of the prospects and significance of these methods in the healthcare system.

Key words: computer tomography, neonatal pneumonia, newborns, pneumonia, radiology 
diagnostics, ultrasonography. 

For citation: Turchinskaya IA, Konstantinova LG, Trufanov GE. Radiology diagnostics of 
neonatal pneumonia. Russian Journal for Personalized Medicine. 2024;4(1):6-11. (In Russ.) 
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Список сокращений: КТ — компьютерная то-
мография, НП — неонатальная пневмония, ОГК — 
органы грудной клетки, УЗ — ультразвуковой, 
УЗИ — ультразвуковое исследование. 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время патология респираторной 
системы составляет одну из лидирующих причин 
неонатальной смертности в мире, где неонаталь-
ные пневмонии (НП) являются наиболее тяжелым 
ее проявлением [1].

По официально опубликованным данным, при-
чиной летальности в раннем неонатальном периоде 
в 70–80 % случаев являются нарушения дыхания 
различной этиологии [2]. А распространенность 
заболеваемости пневмонией среди доношенных 
новорожденных составляет около 1 % и около 10 % 
у недоношенных, родившихся с массой тела 1000 
граммов и более. Частота врожденных пневмоний 
среди новорожденных с экстремально низкой мас-
сой тела составляет около 25 % [3, 4]. 

Пневмония — это острое респираторное по-
лиэтиологическое заболевание инфекционного 
генеза, которое характеризуется воспалением 
легочной паренхимы и внутриальвеолярной экс-
судацией. Основными проявлениями пневмо-
нии являются лихорадка, дыхательная недоста-
точность, локальные физикальные изменения 
со стороны легких и наличие инфильтративной 
тени на рентгенограмме органов грудной клетки 
(ОГК). Поскольку у новорожденных иммунная 
и дыхательная системы являются незрелыми, их 
устойчивость к инфекциям такого типа чрезвы-
чайно низкая [4, 5]. 

Именно поэтому ранняя диагностика неона-
тальных пневмоний представляется важной зада-
чей, где лучевые методы диагностики, включаю-
щие рентгенологические исследования, являются 
золотым стандартом диагностики, позволяя диф-
ференцировать данную нозологию от иных па-
тологических состояний респираторной системы 
и своевременно поставить диагноз. 

ОСОБЕННОСТИ ЛУЧЕВОЙ АНАТОМИИ 
ОРГАНОВ ГРУДНОЙ КЛЕТКИ 
НОВОРОЖДЕННЫХ

За счет того, что новорожденные обладают ана-
томическими особенностями, лучевая анатомия 
органов грудной клетки отличается от таковой 
у взрослых, что важно учитывать при проведении 
рентгенографического исследования и интерпре-
тации полученных результатов [6].

Размеры и пропорции грудной клетки новоро-
жденных отличаются от грудной клетки детей бо-
лее старшего возраста и взрослых. Грудная клетка 
у младенцев относительно короче и шире. Соот-
ношение длины в поперечнике к высоте грудной 
клетки определяется как конфигурация грудной 
клетки. У новорожденных это соотношение со-
ставляет 1,5–1,8, в то время как у взрослых этот 
показатель равен примерно 1,0 [7]. 

Легкие у детей неонатального периода не до 
конца сформированы и продолжают расти в тече-
ние как минимум еще 8 лет после их рождения. 
Рост происходит в основном за счет увеличения 
количества и размеров терминальных отделов 
бронхиального дерева — дыхательных бронхиол 
и альвеол. Тем самым легочная паренхима у ново-
рожденных на рентгенограмме может выглядеть 
менее воздушной, а контрастность между струк-
турами легких и окружающими тканями — менее 
выраженной в сравнении с рентгенограммами де-
тей более старшего возраста и взрослыми [6]. 

Диафрагма в свою очередь располагается выше, 
чем у взрослых, на 1 ребро и определяется на рент-
генологическом снимке на уровне VIII грудного 
позвонка справа и IX слева [7]. 

Нельзя не отметить, что классическая рентге-
нография ОГК в большинстве случаев делается 
на глубоком вдохе с задержкой дыхания, так как 
новорожденные не могут выполнить данное усло-
вие, снимок может быть получен в момент выдоха. 
Но так как у младенцев высокая частота дыхания, 
то чаще всего рентгенография получается в мо-
мент вдоха.

Тень средостения у новорожденных шире, чем 
у взрослых, преимущественно за счет относитель-
но большой сердечной тени и наличия вилочковой 
железы в переднем средостении. Характеризуется 
это увеличенной нормой кардиоторакального ин-
декса (соотношения максимального поперечника 
тени сердца к максимальному поперечнику груд-
ной клетки) и составляет 0,65. 

КЛАССИФИКАЦИЯ НЕОНАТАЛЬНЫХ 
ПНЕВМОНИЙ

В настоящее время существует обширное коли-
чество классификаций неонатальных пневмоний. 
В зависимости от учитываемого фактора выделя-
ют классификации по этиологии, условиям инфи-
цирования, тяжести течения заболевания и рентге-
нологической картине. 

В неонатальном периоде выделяют врожден-
ные (внутриутробные) и приобретенные (постна-
тальные) пневмонии. Внутриутробные пневмо-
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нии по условиям инфицирования подразделяются 
на пневмонии с трансплацентарным и интрана-
тальным инфицированием. Постнатальные пнев-
монии в свою очередь делятся на внебольничную, 
нозокомиальную, вентилятор-ассоциированную 
и аспирационную [8, 9]. 

По времени клинических проявлений выделяют 
ранние и поздние неонатальные пневмонии. 

По этиологическим факторам неонатальные 
пневмонии подразделяют на вирусные, бактери-
альные, грибковые, паразитарные и смешанные [9].

Все вышеуказанное напрямую влияет на луче-
вую картину заболевания. По характеру измене-
ний на рентгенограмме неонатальные пневмонии 
классифицируются на интерстициальные, альве-
олярные и смешанные. Исходя из объема патоло-
гического поражения выделяют очаговые, оча-
гово-сливные, сегментарные, полисегментарные 
и долевые (крупозные) пневмонии [10]. 

ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ЛУЧЕВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ НЕОНАТАЛЬНЫХ 
ПНЕВМОНИЙ

Руководствуясь последними клиническими ре-
комендациями по пневмониям новорожденных, 
диагноз неонатальной пневмонии ставится на ос-
новании клинико-рентгенологических признаков. 
В связи с тем, что клинические проявления у неона-
тальных пневмоний неспецифичны и могут опреде-
ляться у новорожденных с другими респираторны-
ми заболеваниями, лучевые методы исследования 
являются ключевым инструментом в дифференци-
альной диагностике заболевания, а также в опреде-
лении типа и объема пневмонии, что важно в про-
гнозировании дальнейшей тактики лечения [11].

Лучевая диагностика неонатальной пневмонии 
включает в себя ряд методов, к которым относится 
ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютер-
ная томография (КТ) и рентгенография. 

Ультрасонография нормальной легочной ткани 
невозможна за счет отражения УЗ-лучей от поверх-
ности воздушного легкого с наличием акустическо-
го артефакта в виде «хвоста кометы», в связи с этим 
при сохранной воздушности легочной паренхимы 
судить о состоянии глубоко расположенных участ-
ков легочной ткани при УЗИ не представляется воз-
можным. Однако безвоздушные участки легочной 
паренхимы визуализируются при ультразвуковом 
исследовании достаточно выраженно. Они характе-
ризуются неровностью контура, неправильностью 
формы и снижением эхогенности. Из этого следует 
главное ограничение УЗ-диагностики неонаталь-
ных пневмоний — невозможность визуализации 

пневмонического участка при его неповерхностном 
(глубоком) расположении относительно позиции 
датчика [12]. Таким образом, ультрасонографиче-
ское исследование у новорожденных с подозрением 
на неонатальную пневмонию выполняется в боль-
шинстве случаев с целью оценки состояния плевры 
и плевральной полости [13]. 

Компьютерная томография при диагностике 
неонатальных пневмоний выполняется в случа-
ях, когда рентгенографическое исследование дает 
неоднозначный результат и требуется дифферен-
цирование данной нозологии от ряда других за-
болеваний со схожей рентгеносемиотикой [14]. КТ 
является более чувствительным методом в диагно-
стике неонатальных пневмоний, так как она по-
зволяет более подробно изучить морфологические 
изменения в легких, тем самым обеспечивает бо-
лее всестороннюю и детальную оценку состояния 
легких [15]. Ограничениями метода является повы-
шенная лучевая нагрузка на пациента, однако су-
ществуют современные методики проведения КТ, 
которые позволяют значительно снизить дозу об-
лучения. Такой методикой является низкодозовая 
КТ с применением модельной итеративной рекон-
струкции, у которой есть возможность снижения 
дозы облучения до 70 % в сравнении со стандарт-
ными протоколами КТ и сохранения качества полу-
чаемого изображения [16]. Компьютерная томогра-
фия представляет собой важный дополнительный 
метод для диагностики неонатальных пневмоний, 
однако не должна использоваться отдельно, без 
проведения обзорной рентгенографии.

Таким образом, проведение рентгенографиче-
ского исследования ОГК является первой линией 
выбора в инструментальной диагностике пневмо-
ний у новорожденных. 

РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
НЕОНАТАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ

При интерпретации рентгенограммы ОГК мла-
денца оценивается пневматизация легочных полей, 
интенсивность легочного рисунка, наличие или от-
сутствие патологической инфильтрации, плевраль-
ного выпота. Корни легких у детей раннего возраста, 
в отличие от взрослых, не визуализируются, так как 
экранированы сердечной тенью и оценке не подлежат.

Рентгенологическая картина неонатальных 
пневмоний определяется типом инфильтрации 
и стадией воспаления [16]:

• интерстициальные пневмонии (интерсти-
циальный тип инфильтрации) наблюдаются при 
заполнении экссудатом межальвеолярных про-
странств, альвеолы при этом заполнены воздухом; 
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• альвеолярные пневмонии (альвеолярный 
тип инфильтрации) характеризуются заполнением 
альвеол воспалительным экссудатом; 

• смешанный тип инфильтрации: на фоне 
усиления легочного рисунка отмечаются обшир-
ные зоны гиповентиляции, обусловленные запол-
нением воспалительным экссудатом и альвеол, 
и межальвеолярных пространств (симптом «мато-
вого стекла»).

Изменения на рентгенограммах при неонаталь-
ных пневмониях варьируются, могут включать 
в себя очаговую (редко), ретикулогранулярную 
инфильтрацию, неоднородную или диффузно сни-
женную пневматизацию легочной ткани, также мо-
жет визуализироваться компенсаторная повышен-
ность воздушности легких в зонах, где отсутствует 
пневмоническая инфильтрация. Важно дифферен-
цировать рентгенологическую картину от схожих 
состояний при различных респираторных заболе-
ваниях путем комплексного клинико-инструмен-
тального обследования новорожденных [1]. 

Тем не менее, опираясь на данные ранее опу-
бликованных исследований, можно утверждать, 
что существуют типичные рентгенологические 
картины воспалительных изменений в легких при 
неонатальной пневмонии в зависимости от инфи-
цирования определенными возбудителями [17, 18]:

• пневмония, вызванная микоплазмозом, за-
частую не имеет характерных рентгенологических 
признаков, и требуется дообследование методом КТ;

• пневмококковая пневмония характеризует-
ся массивностью поражения и появлением «син-
дрома утечки воздуха»;

• стафилококковая пневмония может сопро-
вождаться деструкцией легочной ткани;

• клебсиеллезная пневмония часто имеет 
сливной характер течения (у детей более старшей 
возрастной группы);

• пневмония, вызванная синегнойной па-
лочкой, характеризуется мультифокальной дву-
сторонней инфильтрацией, которая часто распро-
страняется на все доли легких, быстро приводит 
к септическому состоянию младенца;

• хламидийная пневмония нередко визуали-
зируется как многофокусная мелкоочаговая ин-
фильтрация; 

• легионеллезная пневмония характеризуется 
одно- или двусторонней очаговой инфильтрацией, 
которая имеет тенденцию к консолидации в бли-
жайшие 2 суток и распространяется с вовлечением 
новых сегментов; нередко присутствует ограни-
ченный плевральный выпот;

• вирусные агенты могут вызывать выражен-
ные изменения в базальных отделах легких; также 

могут визуализироваться двусторонние сливные 
инфильтративные изменения, междолевой или 
плевральный выпот. 

У новорожденных и детей раннего возраста зна-
чительное изменение рентгенографической кар-
тины при пневмонии может произойти в течение 
нескольких часов, быстро прогрессировать от ми-
нимальных изменений в виде усиления и наруше-
ния структурности легочного рисунка (что уже 
может свидетельствовать о начале интерстициаль-
ной инфильтрации) до субтотального поражения 
легочной ткани.

К характерным рентгенологическим особенно-
стям неонатальных пневмоний можно отнести:

• распространенность патологического про-
цесса в легких;

• часто двухстороннее поражение;
• пестроту и разнообразие рентгенологиче-

ской картины;
• преимущественно интерстициально- 

альвеолярный тип инфильтрации;
• склонность к генерализации процесса, 

вплоть до сепсиса;
• медленное разрешение.
Важно отметить, что однозначное отнесение не-

онатальной пневмонии к определенному типу воз-
будителя на основании рентгенологической кар-
тины не представляется возможным, необходимо 
подтверждение лабораторными методами диагно-
стики [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранняя диагностика неонатальных пневмо-
ний является важным социально-экономическим 
аспектом в наше время за счет высокого процен-
та летальности у новорожденных с данной пато-
логией. 

Лучевые методы диагностики, прежде все-
го рентгенологический метод, играют ключевую 
роль в визуализации неонатальных пневмоний, 
позволяя диагностировать заболевание на ранней 
стадии, выявить объем поражения, что определяет 
дальнейший прогноз тактики лечения пациентов 
с данной нозологией. Нельзя не отметить важность 
комплексного и мультидисциплинарного подхода 
в диагностике неонатальных пневмоний специали-
стами смежных специальностей. 

Однако, несмотря на все преимущества луче-
вых диагностических методик, существует риск 
влияния ионизирующего излучения на организм 
пациентов, что требует более грамотного подхо-
да врачей лечебных специальностей к назначе-
нию рентгенологических исследований и выбора 



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА   |   RADIOLOGY

 11   Том 4      № 1      2024   

правильных критериев проведения исследования 
специалистами в области лучевой диагностики. 
Также это побуждает к доработке старых и созда-
нию новых методик проведения исследований. 
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена обзору наиболее перспективных методик магнитно-резонансной  
томографии (МРТ) в диагностике рассеянного склероза, как части персонифицирован-
ной медицины. 

Приводится описание существующей проблемы на данный момент. 

Рассматриваются примеры перспективных методик МРТ, которые могут быть внедрены 
в повседневную диагностическую практику. Обсуждаются вопросы клинической важ-
ности и целесообразности использования данных методик. 

Обобщаются существующие подходы в диагностике рассеянного склероза.

В заключение представлены перспективы и значимость рассмотренных методик в струк-
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ABSTRACT

The article is devoted to the review of the most promising MRI techniques in the diagnosis of 
multiple sclerosis as part of personalized medicine.

A brief description of the current state of the problem is provided.

Examples of promising MR research techniques are considered. The issues of clinical 
importance and expediency of using these techniques are discussed.

The existing approaches in the diagnosis of multiple sclerosis are summarized.

In conclusion, the prospects and importance of the considered methods in the structure of 
healthcare are summarized.
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Список сокращений: ВИ — взвешенное изо-
бражение, ИП — импульсная последовательность, 
КВ — контрастное вещество, МР — магнитно-ре-
зонансный, МРТ — магнитно-резонансная томо-
графия, РС — рассеянный склероз, ЦНС — цен-
тральная нервная система, FLAIR (Fluid-attenuated 
inversion recovery) — импульсная последователь-
ность с инверсионным восстановлением и подавле-
нием сигнала от свободной жидкости.

ВВЕДЕНИЕ 

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое 
иммуноопосредованное демиелинизирующее за-
болевание, вызывающее тяжелое поражение цен-
тральной нервной системы (ЦНС), впоследствии 
приводящее к снижению качества жизни и инвали-
дизации пациентов [1].

По оценкам экспертов, распространенность рас-
сеянного склероза в мире составляет 2,8 млн человек 
(35,9 на 100 000 населения), и это число неуклонно 
растет. Средний возраст пациентов с диагнозом РС 
составляет 32 года. Таким образом, проблема рассеян-
ного склероза является одной из наиболее острых со-
циально-экономически значимых, так как болеют в ос-
новном лица молодого трудоспособного возраста [2].

Причины возникновения РС на данный момент 
до конца не изучены, однако опубликованные ис-
следования показывают, что данная патология 
характеризуется наличием генетической предрас-
положенности, а также связана с вирусными инфек-
циями, некоторыми факторами риска окружающей 
среды, недостаточностью витамина D, курением, 
ожирением и другими факторами [3]. 

Симптомы рассеянного склероза могут прояв-
ляться как в виде незначительной усталости или 
слабости, так и нарушений мочеиспускания, сле-
поты, снижения когнитивных функций. Лучевая 
семиотика РС также широко варьируется, что за-
трудняет его дифференцировку с рядом невроло-
гических заболеваний [4]. Соответственно, ранняя 
диагностика РС является важной задачей. 

Точность постановки диагноза РС за последние 
годы значительно повысилась благодаря достиже-
ниям в области нейровизуализации, где магнит-
но-резонансная томография (МРТ) является глав-
ным диагностическим методом за счет наибольшей 
чувствительности и информативности [5].

ДИАГНОСТИКА РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА

В настоящее время невозможно представить ди-
агностику рассеянного склероза без применения 

высокотехнологичных методов нейровизуализа-
ции, в первую очередь МРТ, применение которой 
значительно повышает точность и скорость поста-
новки диагноза. 

Однако при постановке диагноза РС ориенти-
руются не только на данные МР-исследования, так 
как в соответствии с международными критерия-
ми диагностики РС (критерии McDonald) данный 
диагноз ставится на основании характерных кли-
нических признаков и комплексной диагностики, 
включающей проведение МРТ как головного, так 
и спинного мозга, определение специфического им-
муноглобулина G в спинномозговой жидкости ме-
тодами лабораторной диагностики [6]. 

Несмотря на наличие большого количества 
критериев, по-прежнему существуют трудности 
в дифференциальной диагностике РС с другими 
заболеваниями центральной нервной системы. 
Участились случаи выявления атипичной нейро-
визуализационной картины рассеянного склероза, 
и, по данным зарубежных публикаций, точное сле-
дование критериям McDonald в этом случае может 
привести к неправильной интерпретации получен-
ных данных, а как следствие — постановке оши-
бочного диагноза [7]. 

В связи с этим возникла необходимость пере-
смотра уже существующих критериев диагности-
ки РС. Действия в этом направлении сначала были 
предприняты в 2017 году, тогда акцентировалось 
внимание на важности обнаружения диссемини-
рованных очагов демиелинизации в пространстве 
и времени при проведении МРТ (пересмотр крите-
риев McDonald) [8]. И в последующем, в 2021 году, 
группой ученых из MAGNISM-CMSC-NAIMS соз-
даны общие рекомендации диагностики РС, где 
отмечается важность инновационных усовершен-
ствованных методик МРТ для постановки верного 
диагноза [9].

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
ТОМОГРАФИЯ В ДИАГНОСТИКЕ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА

Магнитно-резонансная томография является 
наиболее эффективным малоинвазивным методом 
нейровизуализации в диагностике РС, применение 
которого позволяет выявить очаги демиелинизации 
в ЦНС различных форм и размеров, даже на этапе 
бессимптомного течения заболевания [10]. Но, не-
смотря на высокую диагностическую чувствитель-
ность, стандартный протокол МРТ обладает мень-
шей специфичностью и ограничен в показателях, 
необходимых для дифференциальной диагностики 
заболевания и прогнозирования его течения. 
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Внедрение высокоинформативных усовершен-
ствованных методик МРТ и корректировка прове-
дения ранее применяемых протоколов исследова-
ния в клинической практике позволило добиться 
определенных успехов в диагностике рассеянного 
склероза [11].

СТАНДАРТИЗИРОВАННЫЙ 
МРТ-ПРОТОКОЛ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА В ДИАГНОСТИКЕ РС 
С УЧЕТОМ ПОСЛЕДНИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ 
КОНСОРЦИУМА MAGNISM-CMSC-NAIMS 
2021 ГОДА

Большое влияние на выявление изменений 
в ЦНС при проведении МРТ в диагностике РС ока-
зывают ряд фактов, таких как напряженность маг-
нитного поля томографа, выбор импульсных после-
довательностей (ИП), толщина срезов, применение 
контрастного вещества (КВ). Ниже представлены 
последние рекомендации к проведению МР-иссле-
дования при диагностике РС [9].

1) Напряженность магнитного поля томографа
Все больше зарубежных исследований показы-

вает необходимость использования томографов c 
высокой напряженностью магнитного поля в ди-
агностике РС. Преимуществом такого оборудова-
ния является возможность получения изображений 
с высоким пространственным разрешением. Это 
позволяет более точно дифференцировать очаги де-
миелинизации. Также нельзя не отметить высокую 
скорость сканирования на высокопольном томогра-
фе. Для МР-томографов с напряженностью поля 
в 1,5Т рекомендован уровень соотношения сигнал/
шум выше среднего, а пространственное разреше-
ние должно составлять менее чем 1 х 1 мм3 [12].

2) Выбор импульсных последовательностей
Выбор наиболее подходящих ИП при МР-скани-

ровании имеет решающее значение в диагностике 
РС. Для стандартного протокола рекомендованы 
к использованию:

• Т2-взвешенная импульсная последователь-
ность в аксиальной плоскости (turbo spin echo или 
fast spin echo)

На данной ИП очаги демиелинизации характе-
ризуются гиперинтенсивным МР-сигналом. Од-
нако демиелинизация не является единственной 
причиной повышения сигнала. К такой визуализа-
ционной картине могут приводить протекающие 
в этой зоне поражения вещества мозга, включая 
отек, аксональное повреждение на ранней стадии 
формирования очага, асептическое воспаление, 
глиоз. Следовательно, повышение МР-сигнала 

на Т2-взвешенном изображении (-ВИ) не является 
специфическим признаком РС и требует дополни-
тельных критериев для постановки диагноза. 

Также на Т2-ВИ на границе очага демиелини-
зации и зоны перифокального отека может визуа-
лизироваться гипоинтенсивный МР-сигнал в виде 
узкого кольца. Данная картина характерна для 
острого процесса и обусловлена активацией макро-
фагов в зоне инфильтрации.

• Т2-взвешенная импульсная последова-
тельность с инверсионным восстановлением и по-
давлением МР-сигнала от свободной жидкости 
(FLAIR — Fluid-attenuated inversion recovery) в ак-
сиальной и сагиттальной плоскостях (предпочти-
тельнее 3D, либо 2D с толщиной срезов ≤ 3мм и без 
расстояния между срезами)

Преимущество Т2-FLAIR ИП в диагностике РС 
состоит в возможности подавления МР-сигнала 
от цереброспинальной жидкости и, тем самым, диф-
ференциации очагов от изменений вещества мозга 
с иным морфологическим субстратом. Импульсная 
последовательность FLAIR более чувствительна 
к обнаружению очагов, расположенных перивентри-
кулярно, — в таком случае они носят название «паль-
цы Доусона». Также данная ИП лучше визуализирует 
очаги в юкстакортикальной локализации, в то время 
как Т2-взвешенные ИП более чувствительны в обна-
ружении инфратенториальных очагов [13].

• Т1-взвешенные ИП с применением кон-
трастного усиления

Использование парамагнитных контрастных ве-
ществ на основе гадолиния играет важную роль при 
обследовании пациентов с подозрением на рассе-
янный склероз за счет способности КВ проникать 
в межклеточное пространство в зонах нарушения 
гематоэнцефалического барьера. Парамагнитное 
контрастное вещество повышает МР-сигнал в ак-
тивных очагах демиелинизации с выраженным оте-
ком на Т1-ВИ. При этом повышение сигнала в норме 
встречается в области гипофиза, сосудистых сплете-
ний, твердой мозговой оболочки. Важно отметить, 
что повышение сигнала от «новых» участков де-
миелинизации в большинстве случаев носит крат-
ковременный характер. «Активность» демиелини-
зации очагов, а именно нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера в этой зоне, длится 
в среднем 2–6 недель, что позволяет дифференци-
ровать их с более старыми очагами и оценить сте-
пень активности РС [10]. Накопление контрастного 
вещества очагами РС преимущественно характери-
зуется сплошным типом, хотя крупные участки де-
миелинизации могут иметь кольцевидный характер 
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накопления. Более крупные зоны поражения, осо-
бенно те, которые примыкают к боковым желудоч-
кам или расположены субкортикально, могут иметь 
усиление по типу «открытого кольца» (открытое 
в сторону, примыкающее к желудочкам или серо-
му веществу), что помогает дифференцировать их 
от неопластических поражений или абсцессов [11].

Установлено, что пик накопления КВ очагами 
демиелинизации достигается на 15–30 минутах. 
То есть начало сканирования после введения кон-
трастного вещества должно начинаться как мини-
мум через 5 минут с момента введения данного пре-
парата [14].

Отдельно хотелось бы отметить, что примене-
ние контрастного препарата с концентрацией в 1,0 
ммоль гадолиния в большей степени повышает 
чувствительность МР-исследования с контрасти-
рованием для выявления активности очагов де-
миелинизации в сравнении с использованием КВ 
с концентрацией в 0,5 ммоль, как на изображениях, 
полученных сразу после введения препарата, так 
и на отсроченных изображениях [15].

• Диффузионно-взвешенная МР-последова-
тельность — DWI

Для дифференциальной диагностики активных 
очагов РС с другими патологическими изменени-
ями ткани головного мозга может использоваться 
диффузионно-взвешенная МРТ (DWI). Острые де-
миелинизирующие поражения вещества головного 
мозга могут характеризоваться высокой интенсив-
ностью МР-сигнала на диффузионно-взвешенных 
изображениях и соответствующим снижением изме-
ряемого коэффициента диффузии. «Активные» оча-
ги имеют существенно более высокий коэффициент 
диффузии в сравнении с хроническими очагами за 
счет цитотоксического отека и могут иметь ограни-
чение диффузии [1]. Ограниченная диффузия при-
сутствует при острой ишемии, также при абсцессе 
головного мозга, в некоторых случаях это может по-
мочь в дифференцировке РС. Однако данную после-
довательность не следует использовать в качестве 
альтернативы контрастному усилению [9]. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МРТ-МЕТОДИКИ 
В ДИАГНОСТИКЕ РАССЕЯННОГО 
СКЛЕРОЗА

В тех случаях, когда стандартный МРТ-протокол 
не позволяет достоверно определить критерии РС, 
могут применяться дополнительные МРТ-методики:

• Изображения, взвешенные по магнитной 
восприимчивости — SWI

Вены, содержащие дезоксигенированную кровь, 
а также продукты лизиса крови, метгемоглобин и со-
держащие железо белки, являются природными па-
рамагнетиками. При проведении МРТ присутствие 
парамагнетика или суперпарамагнетика в исследуе-
мой ткани не ведет к снижению МР-сигнала на Т2-
ИП, однако на импульсной последовательности, 
взвешенной по магнитной восприимчивости (SWI 
susceptibilityweighted imaging), ткани с парамагнит-
ными или ферромагнитными свойствами имеют вы-
раженный гипоинтенсивный МР-сигнал [16].

За счет того, что венозная кровь обладает свой-
ствами парамагнетика, а очаги рассеянного склеро-
за обычно локализуются вокруг вен и венул, целе-
сообразно проведение МР-исследования в режиме, 
взвешенном по магнитной восприимчивости (SWI) 
с использованием высокопольного томографа [17].

Режим SWI основан на Т2-ИП. При РС изобра-
жения, полученные при SWI последовательности, 
демонстрируют перивенулярное расположение 
очагов демиелинизации, так называемый симптом 
центральной вены, позволяя дифференцировать 
очаг с другими демиелинизирующими, сосудисты-
ми, системными заболеваниями. Особую эффек-
тивность в выявлении таких очагов демонстрирует 
сочетание последовательности SWI и FLAIR [18].

Тем не менее, в связи с малым количеством опу-
бликованных исследований в этой области досто-
верно утверждать повсеместную необходимость 
проведения SWI-ИП для определения симптома 
центральной вены не представляется возможным, 
однако диагностическая значимость данной мето-
дики не вызывает сомнений. 

• Импульсная последовательность с инверси-
ей двойного восстановления — DIR

Локализация очагов демиелинизации в коре го-
ловного мозга у пациентов с РС является актуаль-
ной проблемой в нейровизуализации, поскольку 
стандартный МРТ-протокол не позволяет этого сде-
лать в большинстве случаев. DIR (double inversion 
recovery), или инверсия двойного восстановле-
ния — импульсная последовательность, которая 
подавляет интенсивность МР-сигнала от белого 
вещества головного мозга и цереброспинальной 
жидкости, тем самым повышая чувствительность 
МРТ для выявления корковых очагов. Ограничени-
ем данной ИП является невозможность различать 
между собой типы корковых очагов.

• МР-спектроскопия
В случаях, когда диффузные изменения вещества 

головного мозга не определяются при традицион-
ной МРТ, рекомендовано проведение дополнитель-
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ных методик. Протонная МР-спектроскопия — не-
инвазивный метод МР-исследования, позволяющий 
определить изменения тканей на биохимическом 
уровне in vivo [10, 19]. То есть выявить заболевание 
на ранней стадии.

У пациентов с РС при проведении МР-спектро-
скопии наиболее важным и информативным кор-
релятом тяжести демиелинизирующего процесса 
является N-ацетиласпартат. Так, уровень снижения 
N-ацетиласпартата является маркером аксонального 
повреждения, а повышение содержания липидов есть 
результат активности процесса демиелинизации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время методы нейровизуализации, 
прежде всего, высокопольная МРТ, играют ключе-
вую роль в диагностике различных заболеваний 
ЦНС, в частности, рассеянного склероза. 

Применение современных инновационных ме-
тодик нейровизуализации, включая высокотехно-
логичные МРТ-методики, позволяет диагностиро-
вать заболевание на ранних стадиях, тем самым 
предотвратив инвалидизацию пациентов, особенно 
молодого возраста, что является важным социаль-
но-экономическим аспектом. 

Однако, по данным многих отечественных 
и иностранных авторов, несмотря на все имеющи-
еся в данной области достижения, дифференциаль-
ная диагностика РС до сих пор представляет зна-
чительные трудности, что побуждает специалистов 
к работе в мультидисциплинарной команде.

Применение новых методик МРТ будет способ-
ствовать получению более качественной и диагно-
стически значимой информации и развитию персо-
нализированного подхода к пациентам в лечении 
рассеянного склероза.
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена обзору роли методики 4D FLOW в оценке кровотока восходящего 
отдела аорты.

Приводится краткий историко-терминологический очерк, а также описание состояния 
проблемы на данный момент.

Обсуждаются вопросы клинической важности и целесообразности использования дан-
ного метода лучевой диагностики. Обобщается процесс сканирования и постпроцес-
синга изображений.

В заключение обобщены перспективы и значимость рассмотренной методики в струк-
туре здравоохранения.
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ABSTRACT

The article is dedicated to reviewing the role of the 4D FLOW technique in assessing blood 
flow in the aorta. A brief historical and terminological overview is provided, along with a 
description of the current state of the issue. The clinical relevance and appropriateness of using 
this radiological diagnostic method are discussed. The scanning and image post-processing 
process is summarized. Finally, the prospects and significance of the reviewed technique in 
healthcare are outlined.
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Список сокращений: КВ — контрастирующее 
вещество, МР — магнитно-резонансный, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, Т1-ВИ — 
Т1-взвешенное изображение, Т2-ВИ — Т2-взве-
шенное изображение.

ВВЕДЕНИЕ

Магнитно-резонансная томография (МРТ) яв-
ляется неинвазивным и современным методом 
диагностики. Благодаря сочетанию высокого про-
странственного и временного разрешений метод 
МРТ широко используется и в сосудистой хирур-
гии. К преимуществам МРТ исследований отно-
сятся: широкая область исследования, возмож-
ность оценить анатомическую структуру, а при 
использовании специальных последовательно-
стей и функциональное состояние тканей. Одной 
из методик в МРТ являются фазово-контрастные 
последовательности, позволяющие измерить ско-
рость тока крови [1]. 4D FLOW представляет собой 
одну из таких методик, которая позволяет оценить 
не только основные параметры скорости и объема 
потока крови, но и дополнительные параметры, 
такие как стресс стенок сосудов, скорость пульсо-
вой волны, перепады давления в сосудах. Это обе-
спечивает возможность оценить как структурное, 
так и функциональное состояние аорты [1, 2]. Но, 
несмотря на свои преимущества, данная методика 
имеет ряд недостатков: длительное время сканиро-
вания, необходимость наличия программного обе-
спечения, а также операторозависимость [1, 2].

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ МЕТОДИКИ  
4D FLOW

Исторически интерес к гемодинамическим 
свойствам аорты проявлялся еще во времена Ле-
онардо да Винчи (1512 г.), который с помощью 
опытов доказывал турбулентность тока в аорте 
[18]. Его предположения оказались на удивление 
точными, что подтвердилось с началом активно-
го применения фазово-контрастных методик МРТ 
(PC MRI) в конце 1980-х [4], когда количественная 
визуализация кровотока с помощью двумерной 
фазово-контрастной МРТ (2D PC-MRI) стала ру-
тинной частью в визуализации сердца и сосудов, 
так как позволяет оценить регионарный кровоток 
в сердце и магистральных сосудах [1, 6, 8].

Со временем, с увеличением вычислительных 
мощностей на стадии сканирования и постпроцес-
синга удалось объединить несколько 2D-срезов, 
в результате чего удалось получить 3D-изобра-
жения, которые предполагают введение третьего 

измерения: объема, что помогло обеспечить бо-
лее высокое пространственное разрешение [9, 11]. 
Дальнейшее свое развитие данная методика полу-
чила в виде 4D-FLOW, которая увеличивает вре-
менное разрешение и способна обеспечить более 
детальную визуализацию направления и ламинар-
ности тока крови.

ФИЗИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Основная особенность фазово-контрастных 
методик МРТ заключается в том, что изменения 
фазы сигнала МР вдоль градиента магнитно-
го поля прямо связаны со скоростью кровотока. 
Этот принцип реализуется с помощью специаль-
ных биполярных градиентов, которые кодируют 
скорость [1, 6, 10, 14]. При использовании данных 
градиентов выполняются два сканирования с раз-
ными фазами сигнала, но с одинаковыми пара-
метрами последовательности, из-за чего можно 
обнаружить изменения фазы сигнала, связан-
ные с потоком. Вычитание полученных фазовых 
изображений позволяет удалить фоновую фазу 
и определить скорость тока крови в сосуде (так 
называемые карты скорости) [7, 10].

Метод МРТ, ввиду длительности сканирования, 
достаточно сильно подвержен двигательным ар-
тефактам, а стандартные МР-последовательности 
не способны делать поправку на изменения объе-
ма и скорости крови, связанные с сокращениями 
сердца [11, 12]. В связи с этим, для проведения 
фазово-контрастных методик необходимо выпол-
нение исследования с ЭКГ-синхронизацией, что 
дает возможность собирать данные на протяжении 
нескольких сердечных сокращений и получить 
серию изображений с высоким временным разре-
шением (CINE — кинорежим), отображающих ди-
намику пульсирующего кровотока в течение сер-
дечного цикла [12, 13].

МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ 
СКАНИРОВАНИЯ

Для проведения методики 4D FLOW предпоч-
тительнее выполнять сканирование на высоко-
польных МР-томографах с силой магнитного поля 
3 Тл, однако есть возможность производить его 
и на аппаратах с силой магнитного поля 1,5 Тл. Для 
выполнения исследования обязательным требова-
нием является наличие ЭКГ-синхронизации [14]. 
Кроме этого, постпроцессинг изображений требу-
ет наличия программного обеспечения. На данный 
момент единственным одобренным в иностранной 
практике программным обеспечением для кли-
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нического применения является модуль для 4D 
FLOW фирмы Pie Medical Imaging [15].

Сканирование включает три этапа:
1 этап — получение трех серий локализато-

ров с ЭКГ-синхронизацией, при помощи 2D по-
следовательностей (например — steady-state free 
precession) [1, 4, 16, 18] в сагиттальной, аксиальной 
и корональной плоскостях.

2 этап — получение сагиттально наклонен-
ных изображений грудной аорты, включая отвер-
стие левого желудочка. Немаловажным фактором 
в проведении данного этапа исследования являет-
ся ожидаемая скорость кровотока в сосуде: VENC 
(velocity encoding) [13], установка которой позволя-
ет получать картинки без артефактов от скорости 
кровотока. Особенно значим данный фактор у па-
циентов со стенозом аорты [18], так как в регионах 
сужения резко возрастает линейная скорость кро-
вотока, а следовательно, и количество артефактов.

Контроль дыхания с использованием навигато-
ра или дыхательного датчика применяется для ми-

нимизации артефактов дыхания. Также возможно 
проведение исследования на задержке дыхания.

3 этап — получение следующих наборов изо-
бражений:

1) анатомических изображений аорты;
2) взвешенных по магнитуде изображений;
3) карт векторов скоростей тока крови по осям 

Vx, Vy и Vz [1, 4, 10].
После этого полученные изображения проходят 

два этапа постпроцессинга в программном обеспе-
чении, а именно: создание 3D модели сосуда и ее 
корректировка, обработка данных фазово-кон-
трастных изображений и построение объемных 
3D карт траектории частиц (рис. 1), стресса стенки 
(рис. 2) и перепада давления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

4D FLOW — многообещающая методика, позво-
ляющая неинвазивно получить обширный объем 
данных, всесторонне характеризующих кровоток 

Рис. 1. Траектория частиц

Fig. 1. Particle trajectory

Рис. 2. Аксиальный стресс стенки

Fig. 2. Axial wall stress
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в аорте. Полученные данные можно использовать 
для оценки скорости и ламинарности тока крови, 
стресса стенки аорты и перепада давления меж-
ду отделами аорты. Перечисленное, принимая во 
внимание актуальность проблемы сердечно-сосу-
дистых заболеваний в наше время, позволит более 
обоснованно подходить к выбору тактики лечения 
сосудистых заболеваний, а также определять забо-
левания на ранних этапах и снижать риск преждев-
ременной смертности.
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ABSTRACT

The role of immunological processes in the pathophysiology of colorectal cancer has received 
a lot of attention lately and has been extensively researched. Immune processes are significant-
ly regulated by cytokines and antimicrobial peptides (AMP). Numerous studies have demon-
strated the significance of cytokines in the prognosis and surveillance of malignant oncological 
illnesses. In group II, the blood serum concentration of Calprotectin was found to be greater 
in 13 patients (92.0 %) and lower in 1 patient (8.0 %) compared to control limits (χ = 24.27,  
p < 0.001). The obtained results show that, in comparison to the control group, the concentra-
tion of Calprotectin rises statistically consistently by 3.5 times, with a coefficient of integrity 
of p < 0.001. According to the data, there is a statistically significant rise in Calprotectin 
concentration (3.5 times higher than in the control group) with a p-value of less than 0.001.  
The average mathematical density of this indicator is 3.42 ± 0.48 pg/ml, the minimum density 
is 0.7 pg/ml, and the maximum thickness is 6.1 pg/ml.
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РЕЗЮМЕ

В последнее время большое внимание уделяется роли иммунологических процессов в па-
тофизиологии колоректального рака. Иммунные процессы в значительной степени ре-
гулируются цитокинами и антимикробными пептидами (AMP). Многочисленные иссле-
дования продемонстрировали важность цитокинов в прогнозировании и наблюдении за 
злокачественными онкологическими заболеваниями. Так, в настоящей работе во II группе 
было обнаружено, что концентрация кальпротектина в сыворотке крови была выше у 13 
пациентов (92,0 %) и ниже у 1 пациента (8,0 %) по сравнению с контрольными значени-
ями (χ = 24,27, р < 0,001). Полученные результаты показывают, что по сравнению с кон-
трольной группой концентрация кальпротектина статистически стабильно повышается 
в 3,5 раза, при коэффициенте достоверности р < 0,001. Согласно полученным данным, 
наблюдается статистически значимое повышение концентрации кальпротектина (в 3,5 
раза выше, чем в контрольной группе) при р-значении менее 0,001. Средняя математиче-
ская плотность этого показателя составляет 3,42 ± 0,48 пг/мл, минимальная плотность —  
0,7 пг/мл, а максимальная толщина — 6,1 пг/мл.

Ключевые слова: антимикробные пептиды, кальпротектин, колоректальный рак, СЕА.
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One of the most prevalent malignancies worldwide 
is colorectal cancer (CRC). Beyond the age of fifty, the 
incidence gradually rises. Its tendency to stay asymp-
tomatic makes early diagnosis challenging. Due to their 
many similarities, rectal and colon cancer are frequent-
ly combined into one category. With about 1.4 million 
new cases identified in 2012, colorectal cancer ranks 
third in terms of incidence worldwide. There were 
40.1 new instances of colon and rectal cancer for every 
100,000 men and women annually. Every 100,000 men 
and women, there were 14.8 deaths annually. Based on 
death cases from 2010 to 2014, these rates are age-ad-
justed. The current research focuses on adenocarcino-
mas, which are the most common histological form of 
colon cancer.

In addition to measuring the amounts of these mark-
ers in the feces and plasma of patients with colorectal 
cancer, polyps, and control patients, this study aims to 
investigate the differences between these groups and 
the diagnostic utility of these indicators. Furthermore, 
our goal was to evaluate the correlation between clin-
icopathologic factors related to cancer and polyps and 
the levels of CEA and Calprotectin in the plasma and 
stools. Plasma samples were collected for the working 
group from 19 controls, 23 polyps, 64 cancer patients, 
and 16 controls, 8 polyps, and 8 cancer patients’ feces.

In the group with colorectal cancer, the male to fe-
male ratio was 30/34 and the mean age was between 
30 and 81. In the control group, the mean age was be-
tween 31 and 56. All patients in the colorectal cancer 
group had physical exams, urinalysis, chest x-rays, and 
abdominal ultrasonography. Before receiving any med-
ication to lower Cal levels, blood samples were taken. 
The collective of the biochemistry department at the 
Azerbaijan Medical University provided blood sam-
ples for the control group. Patients in the control group 
did not exhibit any imprisonment or systemic or local 
inflammation. The control group consisted of patients 
with normal WBC and CRP levels for leukocytes. Age, 
WBC glucose, lactate dehydrogenase (LDH), aspartate 
aminotransferase (AST), and CRP levels of individu-
als with elevated plasma lipase and amylase were mea-
sured. For measuring plasma Cal values, blood samples 
were taken to biochemical tube and then aliquots of se-
rum were stored at –80 °C for assaying.

In the past, the study concentrated on a small num-
ber of protein markers, such CEA, as well as several 
clinical and histological variables. About half of CRC 
patients have blood levels of the glycoprotein known 
as carcinoembryonic antigen (CEA), which is impli-
cated in cell adhesion [1, 6]. It is employed in clinical 
practice and is a well-established prognostic factor. 
It has been found that preoperative CEA is a signif-
icant prognostic factor when analyzing subgroups 

of patients (stage I/II). If a recurrence occurs, CEA 
may increase; the stated sensitivity and specificity are 
64 % and 91 %, respectively. Made up of light (MRP 
8) and heavy (MRP 14) chains, calprotectin (Cal) 
S-100 is a 36 kD weight heterodimer that is a member 
of the calcium binding protein family. It was initial-
ly recognized as an antimicrobial protein in granules 
of neutrophils. Cal forms 60 % of the total cytosolic 
protein in neutrophils. Yui et al. found that, the rea-
son for the increase was the migration of leucocyte to 
the site where an inflammation and tissue disruption 
occurs. It’s released from stimulated neutrophils and 
monocytes during cell death and cell rupture. It’s also 
found in plasma, urine and various body fluids as dis-
solved, from as well as in the intestinal fluid and stool 
[3, 4]. Cal levels in serum and various body fluids can 
be used as a marker of inflammation. The increase of 
Calpro in colorectal cancer are shown in many studies. 
The blood samples were centrifuged for 15 minutes at 
3000xg. Serum Cal was determined using Cal ELISA 
Kit (Cat no: CK-E90177), purchased from Eastbio-
pharm (China) following the manufacturer’s instruc-
tions. The Human Cal ELISA was an enzyme-linked 
immunosorbent assay for the quantitative detection of 
human Cal. Cal levels were expressed as ng/ml. The 
limit of detection of Cal was determined to be 20 ng/
ml. The intra-assay and inter-assay coefficient varia-
tions were < 8.1 % and < 7.6 %, respectively. Statis-
tical Analysis in this study, the results of p<0.05 was 
accepted for the evaluation of significance. Cal values 
were significantly higher in adenomatous polyps (AP) 
cases than in control group (p = 0.001), value range 
from 32 to 490 ng/ml. So far, despite many published 
recommendations to include new prognostic markers, 
no consensus has been reached to incorporate any of 
these in the daily routines. The sensitivities of fecal 
Calpro in CRC was determined. Fecal occult blood 
test is a noninvasive test to detect low sensitivity for 
CRC [5, 6]. Colonoscopy is used for diagnosis and it is 
uncomfortable, expensive and invasive procedure for 
patients [2, 7]. 

The results of our study was shown that the increase 
of calprotectin is effective in the steps of colorectal car-
cinogenesis.

According to the findings of our investigation, cal-
protectin levels can be raised to counteract the progres-
sion of colorectal cancer.

ELISA was used to determine the fecal superna-
tants from extraction and plasma samples. Between 
controls, polyps, and cancer patients, there was a sta-
tistically significant difference in plasma Calpro. The 
cancer group had substantially higher plasma CEA 
levels than the control group (p = 0.008) and the pol-
yp group (p = 0.012). Clinicopathological factors, CEA 
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levels, and plasma Calpro did not differ from one an-
other. The area under the curve (ROC) for plasma CEA 
and Calpro differs in the cancer group (0.571) and con-
trol group (0.728, 0.571). The dissimilarities in the area 
under the curve (ROC) between the polyps and cancer 
groups for plasma CEA and plasma Calprotectin are 
0.735 and 0.614, respectively.

Consequently, the only distinguishing sign for col-
orectal cancer is plasma CEA levels. Calprotectin and 
plasma CEA are useful in the diagnostic distinction of 
polyps from colorectal cancer. A potential novel mark-
er for colorectal cancer is fecal calprotectin. Large-
scale clinical trials are required to boost the diagnostic 
usefulness of plasma and fecal indicators.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Несмотря на все проводимое лечение, глиобластома рецидивирует как 
агрессивная и резистентная к терапии опухоль, и пациенты быстро умирают от этих 
новообразований. Исследование процессов рецидивирования глиобластом и поиск 
факторов прогноза заболевания должны привести к улучшению показателей выживае-
мости пациентов с данной патологией. Цель исследования — изучение влияния кли-
нических и молекулярно-генетических факторов на медиану второго безрецидивного 
периода (БРП). Материалы и методы. Проанализирован второй БРП у 34 пациентов 
в возрасте от 28 до 81 года с рецидивирующей глиобластомой. Диаг ноз устанавливался 
в соответствии с классификацией опухолей ЦНС ВОЗ 2021 года. В каждом наблюде-
нии изучались такие клинические параметры, как возраст пациента, функциональный 
статус по шкале Карновского до и после операции, особенности нейровизуализацион-
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ной картины, проводимое лечение (степень резекции опухоли, лучевая терапия с темо-
золомидом или без и количество циклов химиотерапии) и молекулярно-генетические 
характеристики опухоли (определение уровня экспрессии мРНК генов: MGMT, VEGF, 
PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A). Результаты. Из клинико-демографических 
характеристик на медиану второго БРП оказали влияние возраст пациентов и функци-
ональный статус после операции. Медиана второго БРП оказалась более чем в 2 раза 
выше в группе пациентов до 50 лет, по сравнению с больными старше 50 лет (18,5 vs 
8 нед.). Определена зависимость медианы второго БРП от послеоперационного функ-
ционального статуса (по шкале Карновского) (р = 0,001). Медиана второго БРП при 
поражении одной доли головного мозга оказалась в 5 раз выше, чем при распростра-
ненном опухолевом процессе, хотя и без статистической достоверности (р = 0,09, 21,5 
vs 4 нед.). Показатели выживаемости были выше при локальном рецидиве, чем при 
прогрессировании в соседней доле или полушарии. После прогрессирования заболева-
ния ген MGMT утратил свое предиктивное значение. У пациентов с низким уровнем 
экспрессии гена ТОР2А выживаемость оказалась выше, чем при средней и высокой 
его экспрессии (47,5 vs 3 нед., р = 0,001; 47,5 vs 22,5 нед., р = 0,06). Медиана второго 
БРП при низком и среднем уровнях экспрессии гена PDGFRA была выше, чем при 
высоком (29 vs 0 нед., р = 0,04; 21 vs 0 нед.; р = 0,05 соответственно). Максимальные 
показатели выживаемости были зафиксированы в группе пациентов после тотального 
и субтотального удаления рецидива опухоли (22 и 18,5 нед., р = 0,05). Проведение хи-
миотерапии второй линии темозоломидом со статистической достоверностью увели-
чивает медиану второго БРП (р = 0,01). Заключение. Рецидивирующие глиобластомы 
отличаются крайне агрессивным течением. Поэтому на первый план выступают такие 
факторы прогноза, как возраст пациентов, степень резекции опухоли, распространен-
ность опухолевого процесса, степень резекции опухоли и проведение химиотерапии  
2 линии. Следует отметить, что ген MGMT при прогрессировании заболевания теряет 
свое предиктивное значение, в то время как ген ТОР2А и ген PDGFRA становятся мар-
керами прогноза. 

Ключевые слова: второй безрецидивный период, ген PDGFRA, ген ТОР2А, глио-
бластома.
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цидивный период у пациентов с глиобластомой. Значение клинических, молекулярно- 
генетических и терапевтических факторов в прогнозе заболевания. Российский жур-
нал персонализированной медицины.  2024;4(1):29-43. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-1-
29-43. EDN: ZVHTFZ
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ABSTRACT

Relevance. Despite all the treatment glioblastoma recurs as an aggressive and therapy-re-
sistant tumor, and patients quickly  die from these neoplasms. The study of glioblasto-
ma recurrence processes and search for prognostic factors of the disease should lead to the 
improvement of survival rates of patients with this pathology. Purpose of the study. To 
study the influence of clinical and molecular-genetic factors on the median second recur-
rence-free period. Materials and methods. Progression-free survival after first recurrence 
in 34 patients aged 28 to 81 years with recurrent glioblastoma was analyzed. The diagnosis 
was established according to the WHO 2021 classification of CNS tumors. In each obser-
vation we studied such clinical parameters as patient’s age, functional status according to 
the Karnovsky scale pre- and postoperatively, peculiarities of neuroimaging picture (prev-
alence of tumor process, localization of recurrence, tumor volume), conducted treatment 
and molecular-genetic characteristics of the tumor (determination of mRNA expression lev-
el of genes: MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A). Results. Among 
the clinical and demographic characteristics, the median of the survival was influenced by 
the patients’ age and functional status after surgery. The median of the survival was more 
than 2 times higher in the group of patients under 50 years old, compared to patients over  
50 years old (18.5 vs 8 weeks). The dependence of the median of the survival on the post-
operative functional status (according to the Karnovsky scale) was determined (p = 
0.001). The median of the survival in case of a single brain lobe lesion was more than 5 
times higher than in case of widespread tumor process, though without statistical reliability  
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Список сокращений: БРП — безрецидивный 
период, ВОЗ — Всемирная организация здравоох-
ранения, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кисло-
та, ИГХ — иммуногистохимия, ЛТ — лучевая те-
рапия, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ПЦР — полимеразная цепная реакция, РНК — 
рибонуклеиновая кислота, ХТ — химиотерапия, 
ЦНС — центральная нервная система.

Более половины (56,1 %) случаев заболевания 
глиальными опухолями головного мозга приходит-
ся на глиобластому, что составляет 14,9 % от всех 
первичных новообразований центральной нерв-
ной системы (ЦНС) [1, 2]. Показатели выживаемо-
сти пациентов с данной патологией крайне низкие 
[3–5]. Несмотря на все достижения в области ней-
роонкологии, продолжительность жизни пациента 
редко превышает 16 месяцев с момента постанов-
ки диагноза [2, 3]. Количество пациентов, которые 
перешагнули порог выживаемости в 3 года, крайне 
мало, их доля составляет 19,6 % [3]. При исследо-
вании данной когорты больных было доказано по-
ложительное влияние на продолжительность жизни 
следующих факторов: молодой возраст, тотальная 
циторедукция при повторной операции, химиотера-
пия (ХТ) темозоломидом в объеме более 6 циклов, 

проведение второй линии ХТ и лучевой терапии 
(ЛТ) в первой и во второй линиях. Из всех оцени-
ваемых молекулярно-генетических показателей су-
щественное влияние оказал ген MGMT [2, 3, 6].  

Однако остается открытым вопрос о прогности-
ческой ценности данных факторов в разные пери-
оды заболевания. Всё течение болезни принято де-
лить на безрецидивные периоды (БРП). Выявление 
факторов прогноза в каждый из БРП может оказать 
существенное влияние на терапевтическую такти-
ку. Ранее мы уже описывали факторы, влияющие 
на первый БРП [2, 8–10]. Настоящее исследование 
посвящено изучению прогностических параметров 
после первого прогрессирования заболевания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведена оценка демографических, клини-
ко-нейровизуализационных, терапевтических, а так-
же молекулярно-генетических факторов на течение 
заболевания после рецидивирования у пациентов 
с диагнозом «глиобластома» (по классификации ВОЗ 
2021 г.). Второй безрецидивный период рассчиты-
вался с момента повторной операции до верифика-
ции повторной прогрессии опухоли. В исследуемую 
группу вошло 34 пациента (табл. 1). Стоит отметить, 

(p = 0.09, 21.5 vs 4 weeks). Survival rates were higher when recurrence was localized within  
2 cm of the area of removal of the primary neoplasm. After disease progression, the MGMT 
gene lost its predictive value. Patients with low expression of the TOR2A gene had a higher 
survival rate than those with medium and high expression (47.5 vs 3 weeks, p = 0.001; 47.5 
vs 22.5 weeks, p = 0.06). The median of survival was higher than at high levels at low and 
medium PDGFRA gene expression levels (29 vs 0 weeks, p = 0.04; 21 vs 0 weeks; p = 0.05, 
respectively). Maximum survival rates were recorded in the group of patients after total and 
subtotal removal of tumor recurrence (22 and 18.5 weeks, p = 0.05). Administration of sec-
ond-line chemotherapy with temozolomide statistically significantly increased the median of 
the second BRS (p = 0.01). Conclusion. Recurrent glioblastomas are characterized by an ex-
tremely aggressive course. Therefore, such prognostic factors as patient age, degree of tumor 
resection, tumor process prevalence, degree of tumor resection and 2nd line chemotherapy 
come to the forefront. It should be noted that the MGMT gene loses its predictive value during 
disease progression, while the TOR2A gene and PDGFRA gene become prognostic markers.

Key words: glioblastoma, progression-free survival after first recurrence, PDGFRA gene, 
TOR2A gene.
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что все пациенты прошли первую линию специфи-
ческого противоопухолевого лечения с назначением 
ХТ темозоломидом в стандартном режиме.

Хирургическое лечение проводилось с разной 
степенью резекции опухоли. Согласно рекоменда-
циям NCCN (National Compehensive Cancer Network. 
Central Nervous System Cancers) от 2020 года под 
макроскопически тотальным удалением понимает-
ся резекция 95 % опухоли и более, под субтоталь-
ным — 80–94 %, частичным — 79–50 % и открытой 
биопсией считается удаление менее 50 % объема 

новообразования. При удалении первичной опухо-
ли ни в одном случае степень циторедукции не была 
менее 50 %. Объем резекции оценивался по данным 
МРТ головного мозга с контрастным усилением, вы-
полненной не позднее 12–72 часов после операции. 

С наступлением рецидива заболевания после 
повторного оперативного лечения ЛТ или радио-
хирургию получили 13 пациентов (10 — ЛТ, 3 — 
гамма-нож/кибер-нож). Возможность назначения 
повторной ЛТ или радиохирургии определялась 
временем проведения последнего сеанса терапии 

Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристики Количество пациентов 

Пол

мужчины 14 (41,2 %)

женщины 20 (58,8 %)

медиана возраста на момент постановки первичного диагноза 47,5 года

Объем поражения

1 доля 22 (64,7 %)

более 1 доли (без вовлечения базальных структур) 4 (11,8 %)

поражение базальных структур 8 (23,5 %)

Локализация

правое полушарие 14 (41,2 %)

левое полушарие 13 (38,2 %)

оба полушария 1 (3 %)

полушария + базальные структуры 6 (17,6 %)

Объем опухоли (см3)

до 20 см3 18 (52,8 %)

21–50 см3 8 (23,6 %)

более 51 см3 8 (23,6 %)

Функциональный статус по шкале Карновского перед операцией (%) 

<= 60 9 (26,5 %)

70–80 25 (73,5 %)

90–100 0

Функциональный статус по шкале Карновского после операции (%)

60–70 18 (52,9 %)

≥ 80 16 (47,1 %)
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после первой операции, локализацией рецидива, 
объемом остаточной ткани опухоли и состоянием 
пациента. При рецидивировании первичной глио- 
бластомы 11 пациентов продолжили получать те-
мозоломид. Доза препарата рассчитывалась со-
гласно общепринятому протоколу (5/23: 150–200 
мг/м2 — дни 1–5; цикл лечения составлял 28 дней). 
В 9 случаях в качестве второй линии ХТ была на-
значена схема бевацизумаб + иринотекан (бевациз-
умаб 10 мг/кг, в/в, дни 1, 15 + иринотекан 125–200 
мг/м2, в/в, дни 1, 15; цикл 28 дней). Количество 
циклов варьировало от 4 до 13. Семь больных во 
второй линии ХТ получили PCV/CV (ломустин 100 
мг/м2, внутрь, день 1 + винкристин 1,5 мг/м2, в/в, 
дни 1, 8 ± прокарбазин 70 мг/м2, внутрь, дни 8–21; 
каждые 6 нед.). При данной схеме количество ци-
клов варьировало от 2 до 6. Число циклов зависело 
от эффективности лечения. Ответ на проводимую 
терапию оценивался согласно критериям между-
народной группы RANO (Response Assessmentin 
Neuro-OncologyWorking Group) по данным МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением каждые 2 
цикла химиотерапии.

Материалом для морфологического (в том чис-
ле иммуногистохимического и молекулярно-ге-
нетического) исследования являлась опухолевая 
ткань, полученная во время выполнения хирурги-
ческого вмешательства. Гистологический диагноз 

устанавливался в соответствии с классификаци-
ей опухолей ЦНС ВОЗ 2021 года. Окончательный̆ 
морфологический̆ диагноз ставился после иммуно-
гистохимического исследования (ИГХ) с исполь-
зованием антител: GFAP (poly, DakoCytomation), 
IDH1(R132H) (H09, Dianova), Ki-67 (MIB-1, 
DakoCytomation), Syn (27G12, DakoCytomation), 
CD99 (12E7, DakoCytomation), NSE (BBS/NC/
VI-H14, DakoCytomation). Определение мутаций 
в генах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (экзон 4) выпол-
нялось при помощи анализа кривых плавления 
ПЦР-продуктов с высоким разрешением (HRMA — 
HighResolutionMeltingAnalysis) с последующим 
секвенированием ДНК. 

У всех пациентов в биопсийном материале опу-
холи, полученном при удалении рецидива, проводи-
лась оценка экспрессии мРНК генов MGMT, VEGF, 
PDGFRA, β-tubulin III, ERCC-1, TOP2A с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени на оборудовании CFX96 Real-Time PCR 
DetectionSystem. Экспрессия рассчитывалась как 
разность между количеством кДНК гена-мишени 
и гена-рефери: ∆Сt (где Ct — Cyclethreshold (отно-
сительная экспрессия гена) = Ct (ген-мишень) — Ct 
(ген-рефери, SDHA). Разделение на низкий, сред-
ний и высокий уровни экспрессии производилось 
ранее на основании анализа выборки из 50 образ-
цов солидных опухолей. 

Рис. 1. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от возраста 
пациентов (р = 0,07)

Fig. 1. Duration of the second relapse-free period depending on age patients (p = 0.07)
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Рис. 3. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от 
функционального статуса по шкале Карновского после второй операции (р = 0,001)

Fig. 3. Duration of the second relapse-free period depending on functional status 
according to the Karnofsky scale after the second operation (p = 0.001)

Рис. 2. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости 
от функционального статуса по шкале Карновского перед второй операцией (р = 0,25)

Fig. 2. Duration of the second relapse-free period depending on on the functional status 
according to the Karnofsky scale before the second operation (p = 0.25)
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Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программы STATISTICA for 
Windows (версия 10 Лиц. BXXR310F964808FA-V). 
Оценка влияния на медиану первого БРП исследуе-
мых характеристик осуществлялась посредством мо-
дуля «анализ выживаемости» (Cox’sF-test и Gehan’s 
Wilcoxon test). Оценка функции выживания проводи-
лась с помощью метода Каплана-Мейера на основе 
исследования цензурированных данных с определе-
нием ее медианы. Все различия считались достовер-
ными при доверительной вероятности не менее 95 % 
(уровень значимости р < 0,05).

Результаты 
На медиану второго БРП оказал влияние воз-

раст пациентов с тенденцией к статистической зна-
чимости (р = 0,07) (рис. 1). 

Медиана второго БРП в группе больных до 50 
лет оказалась более чем в 2 раза выше, чем у паци-
ентов старше 50 лет (18,5 vs 8 нед.). 

Далее был проведен анализ влияния функцио-
нального статуса по шкале Карновского, определя-
емого перед и после второй операции, на медиану 
второго безрецидивного периода (рис. 2 и 3). 

Несмотря на то, что статистически достоверно-
го влияния предоперационного функционального 
статуса на длительность второго БРП получено 
не было (р = 0,25), медиана БРП при функциональ-
ном показателе более 70 % была на 11 недель (2,5 
мес.) выше, чем в группе пациентов с функцио-
нальным статусом 60 % и ниже (16 vs 5 нед.).

Медиана второго БРП в группе пациентов  
с послеоперационным функциональным статусом 
70 баллов и менее оказалась на 29 нед (6,6 мес.) 
ниже, чем при функциональном статусе 80 баллов 
и выше (0 vs 29 нед.) со статистической значимо-
стью (р = 0,001). 

При оценке нейровизуализационных харак-
теристик отмечено, что в 85,3 % случаев (29/34) 
рецидивы были локальными (в пределах 2 см 
от зоны удаления первичной глиобластомы), 
в 14,7 % (5/34) — дистантными (в соседней доле 
или полушарии от зоны резекции первичной опу-
холи) (рис. 4). 

Медиана второго БРП на 13,5 недели оказалась 
выше при прогрессировании опухоли локально   
(в пределах 2 см от зоны удаления первичного 
ново образования), чем при рецидиве в соседней 

Таблица 2. Уровни экспрессии мРНК генов MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III,  
ERCC-1, TOP2A в материале от второй операции

Table 2. Levels of mRNA expression of the genes MGMT, VEGF, PDGFRA, β-tubulin III, 
ERCC-1, TOP2A in material from the second operation
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Рис. 4. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости 
от локализации рецидива глиобластомы (р = 0,07)

Fig. 4. Duration of the second relapse-free period depending on depending on the 
location of glioblastoma recurrence (p = 0.07)

Рис. 5. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от уровня 
экспрессии гена ТОР2А (низкий vs средний р = 0,001; низкий vs высокий р = 0,06)

Fig. 5. Duration of the second relapse-free period depending on the level TOP2A gene 
expression (low vs medium p = 0.001; low vs high p = 0.06)
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Рис. 7. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от степени 
резекции опухоли при проведении повторного хирургического лечения (тотальное 
vs биопсия p = 0,04; субтотальное vs биопсия p = 0,05; тотальное vs частичное  
p = 0,05; тотальное vs субтотальное p = 0,4)

Fig. 7. Duration of the second relapse-free period depending on the degree tumor 
resection during repeated surgical treatment (total vs biopsy p = 0.04; subtotal vs biopsy 
p = 0.05; total vs partial p = 0.05; total vs subtotal p = 0.4)

Рис. 6. Длительность второго безрецидивного периода в зависимости от уровня 
экспрессии гена PDGFRA (низкий vs высокий р = 0,04; средний vs высокий р = 0,05)

Fig. 6. Duration of the second relapse-free period depending on the level PDGFRA gene 
expression (low vs high p = 0.04; medium vs high p = 0.05) 
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доле или полушарии, графики БРП близки к досто-
верным различиям (р = 0,07).

Проведена оценка зависимости медианы второго 
БРП от распространенности опухолевого процесса 
после рецидива. Медиана второго БРП при пора-
жении одной доли головного мозга оказалась более 
чем в 5 раз выше, чем при распространенном опу-
холевом процессе, хотя и без статистической досто-
верности (р = 0,09, 21,5 vs 4 нед.). Объем поражения 
статистически значимого влияния на медиану вто-
рого БРП не оказал (р = 0,97).

Уровни экспрессии мРНК генов MGMT и VEGF 
в материалах от второй операции были определе-
ны у всех пациентов (34/34), в гене PDGFRA — 
у 88,2 % больных (30/34), β-tubulin III — у 85,3 % 
(29/34), ERCC-1 — у 88,2 % (30/34) и TOP2A — 
у 94,1 % (32/34) (табл. 2).

Активность гена MGMT преимущественно 
была на низком уровне (64,7 %, 22/34). Уровень 
экспрессии гена VEGF в половине случаев был 
высоким (50 %, 17/34). Экспрессия генов PDGFRA, 
ERCC-1 и ТОР2А чаще регистрировалась на сред-
нем уровне (46,6 %, 14/30; 56,7 %, 17/30; 56,2 %, 
18/32). В большинстве случаев экспрессия гена 
β-tubulin III определялась на высоком уровне 
(62 %, 18/29). 

Проведен анализ зависимости второго БРП 
от уровней экспрессии исследуемых генов. Дли-
тельность второго БРП оказалась больше у пациен-
тов с высокой экспрессией гена MGMT, чем у боль-
ных с низкой активностью гена (16,5 vs 7 нед.,  
р = 0,09). Полученные результаты можно объяснить 
более радикальным удалением опухоли у боль-
ных в группе с высокой экспрессией гена MGMT. 
Статистической зависимости медианы второго 
БРП от уровня экспрессии генов VEGF, β-tubulin 
III, ERCC-1 получено не было (р = 0,18, р = 0,26,  
р = 0,91 соответственно). 

Отдельно была изучена роль гена ТОР2А  
(рис. 5). Были получены статистически достовер-
ные различия. 

У пациентов с низким уровнем экспрессии 
гена ТОР2А выживаемость оказалась выше, чем 
при средней (47,5 vs 3 нед., р = 0,001) и высокой 
его экспрессии (47,5 vs 22,5 нед., р = 0,06). 

Также изучена медиана второго БРП при раз-
ном уровне экспрессии гена PDGFRA (рис. 6). 

Показатели выживаемости при низком и сред-
нем уровнях экспрессии гена были выше, чем при 
высоком (29 vs 0 нед., р = 0,04; 21 vs 0 нед., р = 0,05 
соответственно). 

Медиана второго БРП со статистической до-
стоверностью была выше при тотальном и субто-
тальном удалении рецидива опухоли в сравнении 

с биопсией (22 vs 0 нед. и 18,5 vs 0 нед.; р = 0,04 и  
р = 0,05 соответственно) (рис. 7). 

Также отмечена более высокая медиана второго 
БРП после тотальной резекции опухоли по сравне-
нию с частичной (22 vs 10 нед., р = 0,05). Медианы 
второго БРП между группами тотального и суб-
тотального удаления отличались на 4,5 нед. (22 vs 
18,5 нед., р = 0,4). 

Химиотерапию второй линии получили 27 паци-
ентов (79,4 %, 27/34). Из них 11 больных продолжи-
ли лечение темозоломидом, в 9 случаях во второй 
линии использовалась схема бевацизумаб + ирино-
текан и в 7 — PCV/CV. Из 11 пациентов, которые во 
второй линии получили химиотерапию темозоломи-
дом, 6 больных прошли до 3 циклов и 5 — более 4 
циклов. Медиана второго БРП в зависимости от про-
водимой химио терапии представлена в таблице 3. 

Проведение химиотерапии второй линии те-
мозоломидом (более 3 циклов) или по другим 
схемам (PCV/CV, бевацизумаб + иринотекан) 
со статистической достоверностью увеличивает 
медиану второго БРП (р = 0,001, р = 0,01 соот-
ветственно). При сравнении продолжительности 
жизни больных, которые получили менее интен-
сивную терапию темозоломидом (до 3 циклов), 
с таковой у пациентов с числом циклов более 4 
также были получены статистически значимые 
различия (р = 0,047).

Отдельно рассмотрена группа пациентов, кото-
рые после рецидива продолжили получать темозо-
ломид (табл. 4). 

Ни у одного пациента с низким уровнем экс-
прессии гена MGMT (n = 8) не был зарегистриро-
ван объективный ответ на проводимую терапию, 
и в 4 случаях из 8 на первом контрольном МРТ го-
ловного мозга зафиксирован продолженный рост 
опухоли. Стабилизация на фоне лечения темозоло-
мидом наблюдалась только у 1 пациента с низкой 
активностью гена. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Рецидивирование глиобластомы неизбежно. 
Благодаря небольшому количеству проведенных 
исследований, уже возникает понимание, что 
опухоль эволюционирует, первичная и рециди-
вирующая глиобластомы обладают различными 
не только морфологическими, но и молекуляр-
но-генетическими чертами [2, 7–15]. Таким обра-
зом, перед нейроонкологическим сообществом 
встал актуальный вопрос о выявлении факторов 
прогноза после прогрессирования и определении 
возможностей влияния на рост опухоли.
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В то время как при первом БРП на лидирующие 
позиции в качестве маркеров прогноза выступают 
особенности молекулярно-генетического статуса, 
в частности уровень экспрессии гена MGMT, при 
прогрессировании глиобластомы возрастает значи-
мость клинико-нейровизуализационных характери-
стик. По нашим данным, медиана второго БРП у па-

циентов в возрасте до 50 лет оказалась выше, чем 
у больных старше 50 лет с тенденцией к статистиче-
ской значимости (р = 0,07, 18,5 vs 0 нед.). Также было 
отмечено, что при поражении одной доли головного 
мозга рецидивирующей опухолью выживаемость 
пациентов была в 5 раз выше, чем при более распро-
страненном опухолевом процессе (р = 0,09, 21,4 vs 

Таблица 3. Медиана второго безрецидивного периода в зависимости от проводимой 
химиотерапии второй линии

Table 3. Median of the second relapse-free period depending on the procedure second 
line chemotherapy 

Таблица 4. Результаты проведения химиотерапии темозоломидом второй линии  
с учетом уровня экспрессии гена MGMT

Table 4. Results of second-line temozolomide chemotherapy taking into account  
the level of MGMT gene expression

№
экспрессия

мРНК гена MGMT
(DCt) (2 оп)

ХТ 2 линия (Tем),
число

циклов

2-й БРП
(нед)

ответ 
на ХТ

1 выс 2 0 нет РО

2 выс 4 30 нет РО

3 выс 6 80 нет РО

4 низк 2 21 ПР

5 низк 2 0 ПР

6 низк 2 0 ПР

7 низк 3 0 нет РО

8 низк 2 0 ПР

9 низк 4 44 нет РО

10 низк 4 24 нет РО

11 низк 7 32 нет РО

Примечание: выс — высокая, низк — низкая, Тем — темозоломид, нет РО — нет резидуальной опухоли, ПР — продолжен-
ный рост, нед — недели, 2 оп — 2 операция 
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4 нед.). Также в нашем исследовании был проведен 
анализ зависимости второго БРП от локализации ре-
цидива. По данным литературы, в 70–88 % рецидивы 
глиобластомы возникают в месте удаленной опухоли 
(в пределах 2 см от края резекции) [15]. Мы получи-
ли такие же результаты: локальные рецидивы были 
регистрированы в 85 % случаев (29/34). Согласно 
результатам нашего исследования, медиана второго 
БРП при локализации опухоли в зоне первоначаль-
ной операции была выше более чем в 5 раз, по срав-
нению с таковой у больных с дистантными рециди-
вами (р = 0,07, 16,5 vs 3 нед.). 

Анализируя влияние молекулярно-генетических 
характеристик на медиану второго БРП, мы не по-
лучили зависимости выживаемости пациентов 
от экспрессии генов VEGF, β-tubulin III, ERCC-1  
(р = 0,18, р = 0,26 и р = 0,91 соответственно). Было 
отмечено, что второй БРП во всей когорте пациен-
тов, как ни парадоксально, был выше при высокой 
экспрессии гена MGMT (16,5 vs 7 нед.). Впервые  
в нашем исследовании было выявлено влияние 
на медиану второго БРП уровней экспрессии генов 
ТОР2А и PDGFRA. Длительность второго БРП при 
низкой экспрессии гена ТОР2А оказалась выше, чем 
при высокой (р = 0,001, 47,5 vs 3 нед.) и при средней 
его экспрессии (р = 0,06, 47,5 vs 22,5 нед.). Необхо-
димо отметить, что по результатам нашего иссле-
дования, после прогрессирования заболевания ни у 
одного пациента с низкой экспрессией гена ТОР2А 
не было выявлено продолженного роста опухоли 
при проведении первого контрольного МРТ го-
ловного мозга. Медиана второго БРП при высоком 
уровне экспрессии гена PDGFRA оказалась ниже, 
чем при низкой и средней его активности (0 vs 29 
и 21 нед., р = 0,04 и р = 0,05). Таким образом, впер-
вые были выявлены два новых прогностических 
маркера после рецидивирования глиобластомы — 
это гены ТОР2А и PDGFRA. 

Следует признать, что лечение пациентов 
с рецидивирующей глиобластомой является су-
щественной проблемой в современной нейроон-
кологии. Пока еще остается открытым вопрос 
о необходимости повторного хирургического ле-
чения, единого мнения нет [12, 13]. Но уже четко 
сформировалось понимание, что при удалении 
рецидивирующей глиобластомы объем циторе-
дукции опухоли играет одну из ключевых ролей 
в выживаемости пациентов [16–19]. По результа-
там нашего исследования выявлено влияние сте-
пени резекции опухоли на длительность второго 
БРП: с увеличением объема удаления опухоли по-
вышалась и выживаемость пациентов (тотально —  
22 нед., субтотально — 18,5 нед., частично —  
10 нед., биопсия — 0 нед.). 

Целесообразность назначения повторной лу-
чевой терапии, которая дает достаточно поздний 
эффект, еще пока остается дискутабельной [16–18]. 
По мнению многих исследователей, повторная ЛТ 
способствует более длительному безрецидивному 
периоду [20–25]. В нашем исследовании пациенты, 
которые не прошли повторную лучевую терапию, 
имели противопоказания для назначения этого ме-
тода лечения (в первую очередь, короткий период 
от момента окончания последнего сеанса радио-
терапии в первой линии), поэтому провести адек-
ватный анализ влияния повторной радиотерапии 
на медиану второго БРП было невозможно. 

В настоящее время не возникает сомнений в не-
обходимости лекарственной противоопухолевой те-
рапии при прогрессировании заболевания. Однако 
остается открытым вопрос — какую схему второй 
линии химиотерапии выбрать? Согласно современ-
ным стандартам лечения рекомендуется назначение 
пациентам схемы бевацизумаб + иринотекан, хотя 
есть и другие варианты — продолжение лечения те-
мозоломидом или схема PCV. В нашем исследова-
нии химиотерапию при прогрессировании заболева-
ния получили 27 пациентов, из них 11 продолжили 
получать темозоломид. Проведение химиотерапии 
второй линии препаратом темозоломид объемом 
более 4 циклов или другими схемами (PCV/CV 
или бевацизумаб + иринотекан) со статистической 
достоверностью увеличило медиану второго БРП  
(р = 0,001, 32 vs 0 нед.; р = 0,01, 21,5 vs 0 нед.). Важ-
но отметить, что на длительность второго БРП вли-
яла интенсивность терапии. Медиана второго БРП 
пациентов, которые получили более 4 циклов те-
мозоломида во второй линии, составила 32 недели 
и оказалась выше, чем в случае менее интенсивной 
терапии (р = 0,047, 32 vs 2 нед.). Отметим, что ни у 
одного больного с низкой активностью гена MGMT 
в материалах от второй операции, продолжившего 
получать темозоломид после прогрессирования за-
болевания, не был зарегистрирован объективный 
ответ. В современной литературе существует значи-
тельное число исследований, подтверждающих по-
терю предиктивной роли гена MGMT при прогрес-
сировании заболевания [26–28]. Второй БРП при 
проведении лекарственной терапии по схеме бева-
цизумаб + иринотекан оказался на 10,5 недели коро-
че, чем при лечении темозоломидом объемом свыше  
4 циклов (32 vs 26 нед.), но более чем в 3 раза выше 
по сравнению с медианой второго БРП при назначе-
нии схемы PCV (26 vs 8 нед.). 

На основании данных нашего исследования 
можно сделать вывод, что рецидивирующая глиоб-
ластома изменяет свои генетические характеристи-
ки с возникновением новых мутаций и изменением 
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экспрессии генов. При прогрессировании заболева-
ния единственный общепризнанный предиктивный 
биомаркер (ген MGMT) теряет свою значимость, 
в связи с чем возрастает влияние таких факторов, 
как возраст пациентов, локализация рецидива гли-
областомы и объем поражения головного мозга, 
а также степень циторедукции опухоли. Помимо 
этого, были выявлены два новых прогностических 
маркера, влияющих на длительность БРП при ре-
цидивировании глиобластомы — гены ТОР2А 
и PDGFRA. Ранее в литературе роль этих генов при 
прогрессировании заболевания не описывалась. 
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РЕЗЮМЕ

Выполнен обзор литературы, отражающий современное состояние и степень разрабо-
танности методики интраоперационной фотодинамической терапии (ФДТ) в нейроон-
кологии. Представлены к обсуждению результаты наиболее значимых исследований, 
посвященных ФДТ в нейроонкологии. Проведен анализ научных публикаций по данной 
тематике в базах данных Pubmed, EMBASE, CochraneLibrary и eLibrary, вышедших с ян-
варя 2000-го по декабрь 2022 года. Найдено 204 публикации в зарубежных источниках 
и 59 — в отечественных изданиях, в которых рассматриваются вопросы применения 
ФДТ в нейроонкологии. Анализ литературы показал, что в клинической практике ин-
траоперационная ФДТ в нейроонкологии является важным инструментом, способству-
ющим увеличению радикальности операции и локального контроля. Фундаментальное 
обоснование эффективности ФДТ заключается в изучении путей, ведущих к полной де-
витализации злокачественной опухоли, изучении механизмов локального и системного 
иммунного ответа. При этом субклеточные мишени при ФДТ обусловлены свойства-
ми фотосенсибилизаторов (ФС). В многочисленных исследованиях показана противо- 
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опухолевая эффективность использования ФДТ с ФС на основе хлорина е6, 5-амино-
левулиновой кислоты, производных порфиринов. Установлены механизмы действия 
и мишени этих ФС. В России в ряде исследований подтверждена клиническая эффек-
тивность ФДТ у групп нейроонкологических пациентов с глиальными опухолями и вто-
ричными метастатическими опухолями, однако до сих пор метод не включен в клини-
ческие рекомендации по оказанию высокотехнологичной нейрохирургической помощи. 
Безусловно, необходима дальнейшая разработка методики ФДТ в нейроонкологии, осо-
бенно у пациентов с высоким риском рецидива и агрессивными опухолями ЦНС. 

Ключевые слова: апоптоз, глиобластома, менингиома, метастазы, некроз, нейро-
онкология, рецидив, фотодинамическая терапия, фотодитазин, фотосенсибилизатор, 
5-аминолевулиновая кислота. 

Для цитирования: Куканов К.К., Нечаева А.С., Улитин А.Ю. и др. Достижения и пер-
спективы дальнейшего развития технологии фотодинамической терапии в лечении це-
ребральных опухолей. Российский журнал персонализированной медицины. 2024;4(1):44-
57. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-1-44-57. EDN: ZPQYNN
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Список сокращений: ГЭБ — гематоэнцефали-
ческий барьер, ФДТ — фотодинамическая терапия, 
ФС — фотосенсибилизаторы, ЦНС — центральная 
нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее сложных задач в онкологии 
является лечение злокачественных опухолей цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Средняя продол-
жительность жизни таких пациентов после операции 
даже на фоне проведения адъювантной терапии со-
ставляет, в среднем, для мультиформной глиобласто-
мы 14 мес., для анапластической астроцитомы — 25 
мес. Несмотря на успехи последних десятилетий 
в понимании фундаментальных основ механизмов 
нейроонкогенеза за последние 30 лет средняя про-
должительность жизни пациентов увеличилась всего 
лишь на 2–4 мес. [1–3]. Именно поэтому необходима 
разработка альтернативных методов лечения паци-
ентов нейроонкологического профиля. 

Изучать и разрабатывать методики фотоди-
намической терапии (ФДТ) для лечения злокаче-
ственных опухолей головного мозга в Российской 
Федерации начали в Российском научно-исследо-
вательском нейрохирургическом институте им. 
проф. А. Л. Поленова еще в 2001 году, где были за-
ложены основы и получены первые патенты, раз-
работан протокол применения ФДТ у пациентов 
с глиальными опухолями [4, 5]. За рубежом иссле-
дования по применению ФДТ в нейроонкологии 
были начаты еще в 1990-е [6]. Однако на настоя-
щий момент во многих странах применение ФДТ 
для лечения злокачественных опухолей головного 
мозга так и остается в рамках исследовательской 
деятельности. Исключение составляет Япония, где 
с сентября 2013 года ФДТ была одобрена как новая 
и эффективная методика увеличения степени ради-
кальности хирургического лечения злокачествен-
ных глиальных опухолей и включена в стандарты 
оказания медицинской помощи [7]. Также имеются 
литературные данные об эффективности интрао-
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перационной ФДТ в лечении злокачественных ме-
нингиом (сообщается, что медиана выживаемости 
достигает 23 мес.), однако сообщения единичны, 
а группы пациентов малы [8]. 

На наш взгляд, на современном этапе разработ-
ки темы и дальнейшего развития технологии ФДТ 
в нейроонкологии актуальными направлениями яв-
ляются: минимизация влияния на здоровые ткани, 
создание новых поколений фотосенсибилизаторов 
(ФС), оптимизация путей доставки ФС в целевые 
точки, разработка новых волоконно-оптических 
технологий. Основная цель данной публикации — 
представить современное состояние и степень 
разработанности темы интраоперационной ФДТ 
в нейроонкологии на основе анализа отечественной 
и зарубежной литературы, обсудить результаты наи-
более значимых исследований, посвященных ФДТ. 
В обзоре рассматриваются принципы, преимуще-
ства и недостатки ФДТ в структуре комплексного 
лечения злокачественных опухолей головного моз-
га, виды ФС и способы их доставки в ЦНС, совре-
менные волоконно-оптические технологии в ФДТ, 
демонстрируются возможные направления дальней-
шего развития технологии ФДТ в нейроонкологии.

Нами был осуществлен поиск работ в базах дан-
ных Pubmed, EMBASE, CochraneLibrary и eLibrary, 
вышедших в свет с января 2000 года по декабрь 
2022 года, по запросу “photodynamic*[ti] AND 
therapy*[ti] AND (braintumor*[ti] OR gliom*[ti] 
OR glioblastoma*[ti] OR meningiom*[ti] OR 
brainmetast*[ti])” для зарубежных работ и клю-
чевым словам «фотодинамическая терапия AND 
(глиобластом* OR глиом* OR менингиом* OR го-
ловного мозга OR внутримозговых метастаз*)» для 
отечественных. Во время поиска мы исключали по-
вторяющиеся статьи в разных базах данных, вклю-
чали только рецензируемые издания, исключая 
тезисы и публикации по материалам конференций.

В базах данных Pubmed, EMBASE, 
CohraneLibrary найдено 204 публикации, из них 
26 обзорных статей, и только 2 систематических 
обзора, соответствующих требованиям междуна-
родной системы PRISMA. В базе данных eLibrary 
вопросы ФДТ в нейроонкологии рассмотрены в 59 
публикациях. В нашей работе проанализированы 
данные литературы как зарубежных, так и отече-
ственных авторов. 

ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРЫ

Фотосенсибилизаторы (ФС) являются одними 
из трех основных компонентов ФДТ. Правильно 
подобранные ФС должны отвечать ряду требова-
ний, включая отсутствие системной токсичности, 

селективное накопление в опухолевой ткани и ак-
тивацию на длинах волн света, достаточного для 
глубокого проникновения в мозговую ткань, ми-
нимальное воздействие на окружающую мозговую 
ткань, удобство введения препарата в организм па-
циента, отчетливую видимую флуоресценцию при 
визуальной оценке степени накопления ФС [9]. 

По данным литературы, существуют три поко-
ления фотосенсибилизирующих соединений [10, 
11]. Молекулы первого поколения ФС (фотофрин, 
темопорфин, вертепорфин) состоят из естественно 
образованных порфиринов, включая гематопорфи-
рин (HpD), эти соединения активируются на дли-
нах волн около 400 нм [12]. Препараты первого 
поколения ФС обладают рядом существенных не-
достатков: во-первых, имеют невысокий квантовый 
выход синглетного кислорода и, как следствие, — 
меньшую эффективность; во-вторых, реализуют 
свое действие при длинах волн, близких по спек-
тру к естественному свету, оказывая выраженное 
фототоксическое воздействие на кожу. ФС первого 
поколения имеют более длительный период полу-
выведения препарата в сравнении с ФС следующих 
поколений [13]. 

В нейроонкологии наиболее часто используются 
ФС второго поколения, такие как хлорины (фотоди-
тазин, фоторан) и производные аминолевулиновой 
кислоты (аласенс). Эти препараты активируются 
длиной волны > 600 нм и являются наиболее эффек-
тивными в генерации синглетных форм кислорода 
[14, 15]. В последнее время борированные произ-
водные порфиринов и хлоринов активно изучают 
в связи с перспективой их использования в ФДТ. Из-
учена способность борированных производных хло-
рина e6 и порфирина (являющихся моно-, ди- или 
тетраанионами) проникать через плоские бислой-
ные липидные мембраны [16]. Преимущество этих 
препаратов заключается в аккумуляции ФС главным 
образом в митохондриях опухолевых клеток, ввиду 
чего требуется меньше энергии света и нивелируют-
ся практически до нуля побочные эффекты, однако 
эти препараты имеют большую стоимость и приме-
няются пока в экспериментах [15–17]. 

В настоящее время идет активная разработка 
ФС третьего поколения. Выделяют основные три 
группы ФС третьего поколения: нанотехнологич-
ные (наночастицы, мезопористые структуры и пр.), 
генно-инженерные и конъюгированные с носи-
телем (антитела против опухолевых антигенов, 
липосомы, везикулы). Ряд исследований показал, 
что ФС третьего поколения, конъюгированные 
со специфическими носителями, характеризуют-
ся наиболее выраженной специфичностью и троп-
ностью к тканям злокачественных опухолей. Так, 
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например, нейропилин-1, выступая как рецептор 
для эндотелиального фактора роста, воздействует 
на опухолевый неоангиогенез [18]. Конъюгация ФС 
с антителом к нейропилину-1 позволит повысить 
захват ФС опухолевыми клетками. В 2020 году 
в работе Rajora А. K. использовали наночастицы 
аполипопротеина Е3 (Е3-шаперон транзита холе-
стерина в мозге осуществляет связь с рецептора-
ми липопротеинов низкой плотности клеток гли-
областомы) для облегчения доставки ФС в ткань 
опухоли [19]. М. А. Шевцов и соавторы (2022 г.) 
продемонстрировали, что мембранно-связанный 
белок mHsp70 присутствует в опухолевых клетках 
глиобластомы, но не в здоровых клетках. Автора-
ми также разработан препарат на основе антите-
ла к mHsp70 — пептид RAS70, конъюгированный 
с ФС, что позволит в дальнейшем использовать его 
для интраоперационной флуоресцентной диагно-
стики, а возможно и для ФДТ [20, 21]. 

МЕТОДЫ ДОСТАВКИ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ 
К ГОЛОВНОМУ МОЗГУ

Оптимальный способ доставки лекарств должен 
быть безопасным, малоинвазивным, легким в освое-
нии и применении. Основные и альтернативные пути 
доставки препаратов в головной мозг, применяемые 
в настоящее время: непосредственное введение ак-
тивного вещества в опухолевую ткань, установка 
имплантируемой помповой системы, использование 
устройств для доставки препаратов с временным на-
рушением целостности гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ), а также трансназальное, внутривенное 
и пероральное введение лекарственных средств [22]. 
Внутривенный способ введения обладает рядом 
очевидных преимуществ, но сталкивается с про-
блемой преодоления молекулами активных веществ 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Последние 
научные достижения открывают возможности для 
преодоления таких ограничений с разной эффектив-
ностью. Одним из вариантов решения данного во-
проса видится применение фонофореза. Ультразвук 
продемонстрировал потенциальную возможность 
доставки лекарств неинвазивно через ГЭБ точно 
в необходимую зону [22]. Использование таргетных 
наночастиц позволяет создать необходимую концен-
трацию препарата, сократить время доставки за счет 
улучшения растворимости и биодоступности гидро-
фобных соединений [23]. 

Помимо ГЭБ препятствием для доставки пре-
паратов к опухоли является ее гетерогенное 
и динамично изменяющееся микроокружение. 
Известно, что микроциркуляторное русло в опу-

холях глиального ряда имеет проницаемость от 7  
до 100 нм, что значительно меньше, чем у опухолей 
других локализаций (380–780 нм). Ученые предла-
гают для решения этой проблемы применять ви-
русы, выступающие в качестве векторов, которые 
доставляют интересующий исследователей агент 
[24]. В последнее время в молекулярной медицине 
возрос интерес к использованию квантовых точек 
(наноматериал со специфическими спектральны-
ми характеристиками), обладающих уникальными 
оптическими свойствами, обеспечивающими вы-
сокую чувствительность и селективность действия 
[25]. Также возможным перспективным решением 
может быть применение магнитных наночастиц 
[26]. Наночастицы золота, покрытые с помощью 
ковалентных связей гликанами, комплементарные 
к эндотелию сосудов головного мозга показали 
большой потенциал для доставки терапевтических 
средств в ЦНС [27, 28]. 

ВОЛОКОННО-ОПТИЧЕСКИЕ 
ТЕХНОЛОГИИ

При проведении ФДТ необходим свет опреде-
ленной длины волны и высокой интенсивности, 
поглощение молекулами ФС квантов света в при-
сутствии кислорода приводит к фотохимическим 
реакциям (реакции по типу I и II). На рисунке 1 
представлена схема реакций, происходящих во 
время проведения ФДТ.

Изображенные схематично на рисунке 1 син-
глетные формы кислорода вызывают гибель клеток 
по механизму некроза и апоптоза [29–32]. Оба типа 
реакций происходят одновременно, а их воздейству-
ющее соотношение зависит от концентрации кис-
лорода в тканях, pH среды и состава используемых 
веществ [33]. Проведение ФДТ на ложе удаленной 
опухоли повышает радикальность операции, так 
как глубина проникновения света по разным иссле-
дованиям лежит в пределах от 5 до 12мм [34–36]. 
На эффективность ФДТ, а также на ее цитотоксич-
ность влияют многие факторы, в том числе тип ФС, 
введенная доза ФС и света, а также наличие кисло-
рода и временной промежуток между введением ФС 
и воздействием света [37, 38]. Известно, что клетки 
опухоли часто «гипоксичны», а основной путь мета-
болизма — анаэробный гликолиз, что представляет 
проблему, поскольку для ФДТ необходим триплет 
O2 в основном состоянии. С целью решения данной 
проблемы в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова было 
предложено создавать управляемую гипероксию пу-
тем повышения парциального давления кислорода 
в кислородно-воздушной смеси до 60 %, что увели-
чивает образование синглетного кислорода (патент 
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№ 2318542 от 10.03.2008) [5]. В работе Bartusik-
Aebisher D. и соавторов (2022 г.) предложен генератор 
синглетного кислорода на основе волоконно-оптиче-
ского метода для целенаправленной его доставки во 
время ФДТ. Цель идеи — разработка гетерогенного 
устройства для ФДТ, которое использует оптическое 
возбуждение молекул ФС, высвобождаемых с пори-
стых концов полого микроструктурированного опти-
ческого волокна, по которым подается O2 [39]. Суть 
заключается в разработке методологии связывания 
пористого кремния с имеющимся на рынке полым 
микроструктурированным оптическим волокном, 
оптимизации оптической связи между волокном 
и связанным ФС, поддержания пористости по всему 
связанному кремнию и высвобождения ФС из ма-
трицы кремния путем облучения видимым светом.

Современным принципом ФДТ является при-
менение одного источника лазерного излучения, 
который одновременно используется для фотоди-
агностики и ФДТ (принцип фототераностики), тем 
самым обеспечивается проведение спектроскопи-

ческого контроля изменения интенсивности флу-
оресценции ФС в процессе лазерного облучения. 
Так достигается контроль дозы ФДТ в режиме ре-
ального времени, что приводит к получению те-
рапевтической дозы света в необходимой области 
и уменьшается фотоцитотоксичность на здоровые 
ткани [40].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Во многих исследованиях показана клиниче-
ская эффективность хирургической резекции опу-
холи в сочетании с ФДТ [41, 42]. В статье Stummer 
W. и коллег (2008 г.) описан случай лечения паци-
ента с мультиформной глиобластомой левой лоб-
ной доли, прошедшего хирургическое лечение 
с радио- и химиотерапией. Через 12 мес. после 
резекции опухоли выявлен ее рецидив, ФДТ была 
проведена при повторной резекции. После перо-
рального введения 5-АЛК в дозировке 20 мг/кг об-
лучение производили с использованием диодного 

Рис. 1. Схематическое изображение реакций, происходящих при проведении 
фотодинамической терапии 

ФС — фотосенсибилизатор.

Figure 1. Scheme of the course of the reaction in photodynamic therapy
PS — photosensitizer.
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лазера с длиной волны 633 нм (мощность 200 мВт/
см) в непрерывном режиме (световая доза состави-
ла 1200 Дж/см2). Впоследствии пациент прожил 5 
лет без рецидива опухоли [43]. Schwartz C. и соав-
торы (2015 г.) в своем исследовании описали груп-
пу из 15 пациентов, которые прошли ФДТ с 5-АЛК 
в дозировке от 20 до 30 мг/кг. Облучение проводи-
ли диодным лазером с длиной волны 633 нм, сред-
няя световая доза составила 12,960 Дж. После ФДТ 
пациенты прошли стандартный протокол лечения 
с лучевой терапией и химиотерапией темозоломи-
дом. Выживаемость пациентов сравнили с выжи-
ваемостью больных, которым не проводилась ФДТ. 
Пациенты, которым была проведена ФДТ, показа-
ли большую медиану выживаемости без рециди-
ва — до 16 мес., в то время как во второй группе 
данный показатель составил 10,2 мес. (р < 0,001). 
У 6 пациентов в группе с ФДТ продолжительность 
жизни без рецидива составила более 30 мес. У 7 из 
15 пациентов диагностированы осложнения в по-
слеоперационном периоде: транзиторная афазия 
и эмболия легочной артерии [44].

В исследование А. Ю. Рынды с соавторами 
(2023 г.) вошел 161 пациент со злокачественной 
глиальной опухолью супратенториальной локали-
зации, из них 80 больным была проведена ФДТ c 
использованием фотодитазина (1 мг/кг). Препарат 
вводили внутривенно на этапе индукции наркоза. 
Для облучения ложа удаленной опухоли использо-
вали лазерную установку «Латус» (ООО «АТКУС», 
СПб) мощностью 2,5 Вт и длиной волны 662 нм. 
Облучение проводили в непрерывном режиме, дли-
тельность терапии зависела от площади ложа из 
расчета терапевтической световой дозы 180 Дж/cм2. 
Авторами работы было доказано, что ФДТ в струк-
туре комплексной терапии злокачественных глиом 
головного мозга достоверно увеличивает медиану 
общей выживаемости у пациентов с grade 4 гли-
омами — до 20,7 ± 4,7 мес. (группа сравнения — 
13,5±2,3 мес.; p = 0,0002); а также увеличивает ме-
диану продолжительности жизни без рецидива для 
пациентов с grade 3 глиомами — до 21,7 ± 3,4 мес. 
(основная группа — 15,8 ± 3,1 мес.; p = 0,0002),  
а с grade 4 глиомами — до 11,1 ± 2,1 мес. (группа 
сравнения — 8,0 ± 2,3 мес.; p = 0,0001) [45].

Коллектив Королевской Мельбурнской боль-
ницы имеет самый большой клинический опыт 
по применению ФДТ в нейроонкологии, изучив 
свыше 350 пациентов с глиомами. В качестве ФС 
авторы использовали производные гематопорфи-
рина в дозировке 5 мг/кг (внутривенное введение). 
А световая доза составила от 70 до 240 Дж/cм2. 
У пациентов, в схему лечения которых была вклю-
чена ФДТ, 2-летняя выживаемость с впервые диа-

гностированными и рецидивирующими глиомами 
составила 28 % и 40 % соответственно, а 5-летняя 
выживаемость — 22 % и 34 % соответственно [46]. 
Что касается побочных эффектов ФДТ, то, как сооб-
щает SamEljamel (2010 г.), из 150 пациентов, про-
шедших ФДТ с применением 5-АЛК и фотофрином, 
осложнения выявлены у 7 человек: у 3 (2 %) паци-
ентов развился тромбоз глубоких вен при лечении 
фотофрином, ни одного при ФДТ, опосредованной 
5-АЛК, у 2 (1,3 %) пациентов развилась фоточув-
ствительность кожи из-за несоблюдения светозащи-
ты в летние месяцы (0,6 % при ФДТ, опосредован-
ной фотофрином). После ФДТ у 2 (1,3 %) больных 
развился отек головного мозга, потребовавший ле-
чения (0,6 % при использовании фото фрина), а у 
одного (0,1 %) пациента развились некроз кожи 
и раневая ликворея из ранее облученного кожного 
лоскута (0,03 % при использовании фотофрина) 
[47]. Дополнительные сведения об использовании 
различных ФС и клинической эффективности ФТД 
в нейроонкологии представлены в таблице 1. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В нейроонкологии высокая частота рецидивов 
злокачественных опухолей обусловлена как инва-
зивным типом роста опухоли, так и ее клеточной 
устойчивостью к традиционным методам адъю-
вантной терапии [67, 68]. Возникающие в резуль-
тате ФДТ каскадные механизмы обуславливают 
альтерацию клеточных мембран, приводят к не-
обратимому повреждению и разрушению фото-
сенсибилизированных опухолевых клеток. ФДТ 
не только непосредственно воздействует на клет-
ки опухоли, но также уменьшает васкуляризацию 
(кровоснабжение) опухоли, вызывает воспалитель-
ную реакцию, которая стимулирует локальный 
и даже системный иммунный ответ. ФДТ не вли-
яет на внеклеточный матрикс, следовательно, про-
цесс заживления тканей сопряжен с минимальным 
риском образования рубцов и спаечного процесса, 
снижается риск инфекционных осложнений [66]. 
ФДТ является предметом интенсивных исследо-
ваний, хотя в нейроонкологии пока не получила 
повсеместного распространения, и лишь немногие 
лаборатории в Российской Федерации перешли 
к клиническому использованию [69–76].

ФДТ успешно применяется уже более двух деся-
тилетий, однако, на наш взгляд, до сих пор остают-
ся нерешенными следующие проблемы:

• необходима дальнейшая разработка ФС 
с большей селективностью аккумуляции в опухо-
левых клетках и тканях;

•  проблема фоточувствительности кожи;
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Таблица 1. Сводные сведения о клинической эффективности ФТД в нейроонкологии

Table 1. Summary of clinical effectiveness of FTD in neurooncology

Автор / год
Authors / 
publication year

Число 
паци-
ентов / 
Num-
ber of 
pa-
tients
(n)

ФС, дозировка (мг/кг) / 
PS, dose (mg/kg)

Доза света, 
(Дж/см2) / 
Lightdose, (J/
cm2)

Нежелатель-
ные реакции 
при и после 
ФДТ (да/нет) /  
Undesirable 
reactions 
during and 
after PDT (yes/
no)

Медиана  
общей  
выживаемости
(мес.) / 
Overall survival 
median, 
(months)

Хлорины

S. Stylli, 2005 [48] 78
Фотофрин I
5 мг/кг; Photofrin I
 5 mg/kg

70–240
Нет 
No

14,3

H. Kostron, 2006 
[49]

26

Фоскан
0,15 мг/кг;
Foscan
0,15 mg/kg

20
Нет 
No

8,5

P. J. Muller, 2006 
[50]

43

Фотофрин II
2 мг/кг;
Photofrin II 
2 mg/kg

120
Нет 
No

11

Y. Muragaki, 2013 
[51]

13
Tалапорфин натрия 
40 мг/м2; Talaporfin sodium 
40 mg/m2

27
Нет 
No

24,8

J. Akimoto, 2019 
[52]

74

Tалапорфин натрия 
40 мг/м2;
Talaporfin sodium 
40 mg/m2

27
Нет 
No

25

А. Ю. Рында, 2023 
[45]

80

Фотодитазин
1 мг/кг;
Fotoditazin 
1 mg/kg

180
Нет 
No

29,9

K. Shimizu, 2018 
[53]

17

Талапорфин натрия
40 мг/м2; 
Talaporfin sodium
40 mg/m2

27
Нет 
No

Не указана
No data

M. Nitta, 2018 [54] 30
Талапорфин натрия
40 мг/м2; Talaporfin sodium
40 mg/m2

27
Нет 
No

17,5

T. Kobayashi, 2022 
[55]

70
Талапорфин натрия
40 мг/м2; Talaporfin sodium
40 mg/m2

27
Нет 
No

16,0

C. W. Teng, 2020 
[56]

78  
(кры-
сы)

Нанокластеры цианина 
и хлорина 
1мг/кг; Сyanine and chlorin 
nanocluster 
1 mg/kg

30
Нет 
No

14,3

T. Maruyama, 2016 
[57]

27
Талапорфин натрия 
40мг/м2; Talaporfin sodium 
40 mg/m2

27
Нет 
No

24,8

E. I. Kozlikina, 
2020 [58]

1

Талапорфин натрия
40, мг/м2; Talaporfin 
sodium
40 mg/m2

27
Нет 
No

14,5
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•  проблема гипоксичности злокачественных 
опухолей.

Безусловно, имеется ряд преимуществ, кото-
рые обуславливают актуальность и дают стимул 
к дальнейшему развитию технологии ФДТ:

•  малая концентрация «свободного» ФС в ор-
ганизме, быстрая элиминация;

•  воздействие на опухолевые клетки, приле-
гающие к жизненно важным функциональным зо-
нам головного мозга, недоступным для хирургии;

•  возможность адаптировать существующие 
эндоскопические и микрооптические методы с но-
вым оптоволоконным оборудованием.

Перспективой дальнейшей разработки темы 
ФДТ в нейроонкологии является создание гибрид-
ного волоконно-оптического программно-аппа-
ратного комплекса на основе технологий, исполь-
зуемых в различных областях современной науки: 
органический синтез, физика, фотохимия, нано-
технология и искусственный интеллект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря высокой избирательности действия 
ФДТ терапия является очень многообещающей 
методикой по сравнению с классическими мето-
дами лечения, используемыми в области нейро-
онкологии. Несмотря на ограничения размера вы-
борки и малое количество рандомизированных 
контролируемых исследований, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о положительном влиянии 
ФДТ на выживаемость пациентов с глиобластомой 
по сравнению со стандартной терапией.

Главным преимуществом метода ФДТ являет-
ся его высокая эффективность и минимально ин-
вазивный характер. Высокая селективность воз-
действия на клетки опухоли головного мозга при 
ФДТ, возможность спектроскопического контроля 
и объективизации динамики накопления ФС в про-
цессе облучения позволяют говорить о ФДТ, как об 
эффективном методе локального контроля неопла-

A. H. Sara, 2015 
[59]

30
Фотолон
4 мг/кг; Fotolon
4 mg/kg

30
Нет 
No

15,0

J. Akimoto, 2016 
[60]

27
Талапорфин натрия
2 мг/кг; Talaporfin sodium
2 mg/kg

27
Нет 
No

24,8

Порфирины

W. Stummer, 2006 
[61]

122

5-АЛК
20 мг/кг;
5-ALA
20 mg/kg

100
Нет 
No

15,2

S. W. Cramer, 2020 
[62]

350

5-АЛК
20 мг/кг; 
5-ALA
20 mg/kg

80–120
Нет 
No

16,1

S. Schipmann, 
2020 [63]

30
5-АЛК, 20 мг/кг;
5-ALA, 20 mg/kg

100
Нет 
No

12,1

W. Stummer, 2008 
[64]

1

5-АЛК
20 мг/кг;
5-ALA
20 mg/kg

100
Нет 
No

56

C. Schwartz, 2015 
[65]

15

5-АЛК
30 мг/кг;
5-ALA
30 mg/kg

12,9
Нет 
No

32,4

K. Mahmoudi, 
2019 [66]

10

5-АЛК
20 мг/кг;
5-ALA
20 mg/kg

80
Нет 
No

18,9

Примечание: ФДТ — фотодинамическая терапия; ФС — фотосенсибилизатор; 5-АЛК — 5-амино-
левулиновая кислота.

Note: PDT — photodynamic therapy; PS — photosensitizer; 5-ALA — 5-aminolevulinic acid.
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стических процессов в головном мозге, что в свою 
очередь приводит к длительному безрецидивному 
периоду и улучшению качества жизни нейроонко-
логических пациентов. Такой подход в современ-
ной нейроонкологии может рассматриваться как 
вариант тераностики и имеет право называться 
«фотодинамическая тераностика».

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциаль-

ного конфликта интересов. / The authors declare 
no conflict of interest.

Финансирование / Funding
Работа выполнена в рамках государственного 

задания № 123021000128–4 «Разработка новой 
технологии лечения больных вторичными 
новообразованиями головного мозга 
и рецидивирующими менингиомами». / The work 
was performed within the framework of state task 
No. 123021000128-4 “Development of a new tech-
nology for the treatment of patients with second-
ary brain tumors and recurrent meningiomas”.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1.  Urbanska K, et al. Glioblastoma multiforme — an 
overview // Contemp. Oncol. 2014. Vol. 18 (5). P. 307–312. 
DOI: 10.5114/wo.2014.40559.

2.  Schneider T, et al. Gliomas in adults // Dtsch. 
Arzteblatt Int. 2010. Vol. 107 (45). P. 799–807. DOI: 
10.3238/arztebl.2010.0799.

3.  Gerrard GE, et al. Neuro-oncology practice in 
the U.K. // Clin. Oncol. 2003. Vol. 15(8). P. 478–484. DOI: 
10.1016/s0936-6555(03)00150-x.

4.  Tigliev GS, Chesnokova EA, Olyushin VE, et 
al. A method of treating malignant brain tumors with a 
multifocal growth pattern. Patent RF, no. 2236270. 2004. 
In Russian [Тиглиев Г.С., Чеснокова Е.А., Олюшин В.Е. 
и др. Способ лечения злокачественных опухолей го-
ловного мозга с  мультифокальным характером ро-
ста. Патент РФ № 2236270. 2004].

5.  Comfort AV, Olyushin VE, Ruslyakova IA, et al. 
Method of photodynamic therapy for the treatment of 
glial tumors of the cerebral hemispheres. Patent RF, no. 
2318542. 2008. In Russian [Комфорт А.В., Олюшин В.Е., 
Руслякова И.А. и др. Способ фотодинамической тера-
пии для лечения глиальных опухолей больших полу-
шарий головного мозга. Патент РФ № 2318542. 2008].

6.  Noske DP, Wolbers JG, Sterenborg HJ. 
Photodynamic therapy of malignant glioma. A review 
of literature. //ClinNeurolNeurosurg. 1991. Vol. 93(4). P. 
293–307. DOI: 10.1016/0303-8467(91)90094-6. PMID: 
1665763.

7.  Akimotо J. Photodynamic therapy for malignant 
brain tumors // Neurol. Med. Chir. 2016. Vol. 56 (4). P. 
151–157. DOI: 10.2176/nmc.ra.2015-0296.

8.  Ostrom QT, et al. CBTRUS statistical report: primary 
brain and other central nervous system tumors diagnosed 
in the United States in 2009-2013 // Neuro-Oncology. 2016. 
Vol. 18 (5). P. 1–75. DOI: 10.1093/neuonc/now207.

9.  Quirk BJ, et al. Photodynamic therapy (PDT) 
in malignant brain tumors —Where do we stand? // 
Photodiagnosis Photodyn. Ther. 2015. Vol. 12(3). P. 530–
544. DOI: 10.1016/j.pdpdt.2015.04.009.

10.  Castano AP, et al. Mechanisms in photodynamic 
therapy: Part one —Photosensitizers, photochemistry 
and cellular localization // PhotodiagnosisPhotodyn. 
Ther. 2004. Vol. 1(4). P.279–293. DOI: 10.1016/s1572-
1000(05)00007-4.

11.  Josefsen LB, Boyle RW. Photodynamic therapy: 
Novel third-generation photosensitizers one step 
closer? // Br. J. Pharmacol. 2008. Vol. 154(1). P. 1–3. DOI: 
10.1038/bjp.2008.98.

12.  Dolmans DE, et al. Photodynamic therapy for 
cancer // Nature. 2003. Vol. 3. P. 380–387. DOI: 10.1038/
nrc1071.

13.  Allison RR, Sibata CH. Oncologic photodynamic 
therapy photosensitizers: A clinical review // 
PhotodiagnosisPhotodyn. Ther. 2010. Vol. 7(2). P. 61–75. 
DOI: 10.1016/j.pdpdt.2010.02.001.

14.  Stepp H, Stummer W. 5-ALA in the management 
of malignant glioma // Lasers Surg. Med. 2018. Vol. 50(5). 
P. 399–419. DOI: 10.1002/lsm.22933.

15.  Bechet D, et al. Photodynamic therapy of 
malignant brain tumours: A complementary approach to 
conventional therapies // Cancer Treat. Rev. 2014. Vol. 
40(2). P. 229–241. DOI: 10.1016/j.ctrv.2012.07.004.

16.  Abramova OB, Drozhzhina VV, Churikova TP, 
et al. Photodynamic therapy of experimental tumors 
of various morphological types with liposomal borated 
chlorin e6. // Biomedical Photonics. 2021. Vol. 10(3). 
P. 12–22. In Russian [Абрамова О.Б., Дрожжина В.В., 
Чурикова Т.П. и др. Фотодинамическая терапия экс-
периментальных опухолей различных морфологи-
ческих типов с липосомальным борированным хло-
рином е6. // BiomedicalPhotonics. 2021. T. 10, № . C. 
12–22. doi.org/10.24931/2413-9432-2021-10-3-12-22].

17.  Hiramatsu R, et al. Application of a novel 
boronated porphyrin (H2 OCP)  as a dual sensitizer for 
both PDT and BNCT // Lasers Surg. Med. 2011. Vol. 43(1). 
P. 52–58. DOI: 10.1002/lsm.21026.

18.  Miao HQ, et al. Neuropilin-1 expression by tumor 
cells promotes tumor angiogenesis and progression 
// FASEB J. 2000. Vol. 14(15). P. 2532–9. DOI: 10.1096/
fj.00-0250com.

19.  Rajora AK, et al. Recent Advances 
and Impact of Chemotherapeutic and 



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

54    Том 4      № 1      2024   

AntiangiogenicNanoformulations for Combination 
Cancer Therapy. Pharmaceutics. 2020. Vol. 12. P. 592. 
DOI: 10.3390/pharmaceutics12060592.

20.  Yudintceva NM, Mikhrina AL, Nechaeva AS, 
Shevtsov MA. Assessment of heat-shock protein Hsp70 
colocalization with markers of tumor stem-like cells. 
CellandTissueBiology. 2022. 16(5). C. 459–464. DOI: 
10.1134/S1990519X22050108.

21.  Tagaeva RB, Bobkov DE, Nechaeva AS, et al. 
Membrane-bound heat shock protein mHsp70 as a marker 
of malignant brain tumors. // Russian Neurosurgical 
Journal named after Professor A. L. Polenov. 2023. Vol. 
15(2). P. 98–101. In Russian [Тагаева Р.Б., Бобков Д.Е., 
Нечаева А.С. и  др. Мембранно-связанный белок те-
плового шока mHsp70 как маркер злокачественных 
опухолей головного мозга. // Российский нейрохи-
рургический журнал имени профессора А. Л. Полено-
ва. 2023. Т. 15, № 2. С. 98–101. DOI: 10.56618/2071].

22.  Deng CX. Targeted drug delivery across the 
blood-brain barrier using ultrasound technique // 
Ther. Deliv. 2010. Vol. 1(6). P. 819–848. DOI: 10.4155/
tde.10.66.

23.  Banks WA. From blood-brain barrier to blood-
brain interface: New opportunities for CNS drug delivery. 
// Nat. Rev. Drug Discov. 2016. Vol. 15. P. 275–292. DOI: 
10.1038/nrd.2015.21.

24.  Fecci PE, et al. Viruses in the treatment of brain 
tumors // Neuroimaging Clin. of North America. 2002. Vol. 
12(4). P. 553–570. DOI: 10.1016/s1052-5149(02)00028-x.

25.  Patel MM, Patel BM. Crossing the Blood-Brain 
Barrier: Recent Advances in Drug Delivery to the Brain 
// CNS Drugs. 2017. Vol. 31. P. 109–133. DOI: 10.1007/
s40263-016-0405-9.

26. Roet M, et al. Progress in euromodulation 
of the brain: A role for magnetic nanoparticles? // 
Prog. Neurobiol. 2019. Vol. 177. P. 1–14. DOI: 10.1016/j.
pneurobio.2019.03.002.

27.  Baek SK, et al. Photothermal treatment of glioma; 
an in vitro study of macrophage-mediated delivery of 
gold nanoshells // Journal of Neuro-Oncology. 2011. Vol. 
104(2). P. 439–448. DOI: 10.1007/s11060-010-0511-3.

28.  Male D, et al. Gold Nanoparticles for Imaging and 
Drug Transport to the CNS // Int. Rev. Neurobiol. 2016. 
Vol. 130. P. 155–198. DOI: 10.1016/bs.irn.2016.05.003.

29.  Pass HI. Photodynamic therapy in oncology: 
Mechanisms and clinical use. // J. Natl. Cancer Inst. 1993. 
Vol. 85. P. 443–456. doi.org/10.1093/jnci/85.6.443.

30.  Lukšienë Ž. Photodynamic therapy: Mechanism 
of action and ways to improve the efficiency of treatment. 
// Medicina. 2003. Vol. 39. P. 1137–1150.

31.  Vrouenraets MB, et al. Basic principles, 
applications in oncology and improved selectivity of 
photodynamic therapy. // Anticancer Res. 2003. Vol. 23. 
P. 505–522.

32.  Allison RR. Photodynamic therapy: Oncologic 
horizons // Future Oncology. 2014. Vol. 10(1). P. 123–142. 
DOI: 10.2217/fon.13.176.

33.  Scheffer GL, et al. Specific detection of 
multidrug resistance proteins MRP1, MRP2, MRP3, MRP5 
and MDR3 P-glycoprotein with panel of monoclonal 
antibodies. // Cancer Res. 2000. Vol. 60. P. 5269–5277. 

34.  Schipmann S, et al. Combination of ALA-induced 
fluorescence-guided resection and intraoperative open 
photodynamic therapy for recurrent glioblastoma: case 
series on a promising dual strategy for local tumor 
control. // J. Neurosurg. 2020. Vol. 134. Р. 426–436.

35.  Akimoto J, et al. First autopsy analysis of the 
efficacy of intra-operative additional photodynamic 
therapy for patients with glioblastoma. // Brain Tumor 
Pathol. 2019. Vol. 36. Р. 144–151.

36.  Vermandel M, et al. Standardized intraoperative 
5-ALA photodynamic therapy for newly diagnosed 
glioblastoma patients: a preliminary analysis of the INDYGO 
clinical trial. // J. Neurooncol. 2021. Vol. 152. Р. 501–514.

37.  Ricchelli F. Photophysical properties of 
porphyrins in biological membranes. // J. Photochem. 
Photobiol. B Biol. 1995. Vol. 29. P. 109–118. doi.
org/10.1016/1011-1344(95)07155-U.

38.  Castano AP, et al. Mechanisms in photodynamic 
therapy: Part three  — Photosensitizer pharma-
cokinetics, biodistribution, tumor localization and 
modes of tumor destruction. Photodiagnosis. Photodyn. 
Ther. 2005. Vol. 2. P. 91–106. doi.org/10.1016/S1572-
1000(05)00060-8.

39.  Bartusik-Aebisher D, et al. The Use of 
Photodynamic Therapy in the Treatment of Brain 
Tumors — A Review of the Literature. // Molecules. 2022. 
Vol. 27. P. 6847. doi.org/10.3390/molecules27206847.

40.  Efendiev K, Alekseeva P, Shiryaev A, at al. 
Near-infrared phototheranostics of tumors with 
protoporphyrin IX and chlorin e6 photosensitizers // 
Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. 2023. Vol. 
42. P. 103566. DOI: 10.1016/j.pdpdt.2023.103566.

41.  Tserkovsky DA, Maslakov EA, Bagrintsev DA, et 
al. The role of photodynamic therapy in the treatment 
of primary, recurrent and metastatic malignant brain 
tumors // Biomedical Photonics. 2018. Vol. 7(2). P. 37–49. 
In Russian [Церковский Д.А., Маслаков Е.А., Багринцев 
Д.А. и др. Роль фотодинамической терапии в лечении 
первичных, рецидивных и  метастатических злока-
чественных опухолей головного мозга // Biomedical 
Photonics. 2018. Т. 7, № 2. С. 37–49. DOI: 10.24931/2413–
9432–2018–7–2–37–49].

42.  Stummer W, et al. Technical principles of 
microsurgical resection of malignant glioma tissue 
controlled by protoporphyrin-IX-fluorescence. // 
ActaNeurochir. 1998. Vol. 140. P. 995–1000. DOI: 
10.1007/s007010050206.



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

 55   Том 4      № 1      2024   

43.  Stummer W, et al. Long-sustaining response 
in a patient with non-resectable, distant recurrence 
of glioblastoma multiforme treated by interstitial 
photodynamic therapy using 5-ALA: Case report. // J. 
Neurooncol. 2008. Vol. 87. P. 103–109. doi.org/10.1007/
s11060-007-9497-x.

44.  Schwartz C, et al. Interstitial photodynamic 
therapy for de-novo multiforme glioblastoma // WHO 
IV. Neurooncology. 2015. Vol. 17. P. 214–220. doi.
org/10.1093/neuonc/nov235.25.

45.  Rynda AYu, Olyushin VE, Rostovtsev DM, et al. 
The use of intraoperative photodynamic therapy in the 
structure of complex treatment of malignant gliomas. // 
Journal “Problems of Neurosurgery” named after N. N. 
Burdenko. 2023. Vol. 87(1). P. 25–34. In Russian [Рында 
А.Ю., Олюшин В.Е., Ростовцев Д.М. и  др. Примене-
ние интраоперационной фотодинамической терапии 
в  структуре комплексного лечения злокачествен-
ных глиом. // Журнал «Вопросы нейрохирургии» 
имени Н. Н. Бурденко. 2023. Т. 87, № 1. C. 25–34. doi.
org/10.17116/neiro20238701125].

46.  Stummer W, Pitchimeier U, Meinel T, et al. 
Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic 
acid for resection of malignant glioma: a randomized 
controlled multicentre phase III trial. // Lancet Oncol. 
2006. Vol.7. P. 392–401.

47.  Eljamel S. Photodynamic applications in brain 
tumors: A comprehensive review of the literature. // 
PhotodiagnosisPhotodyn. Ther. 2010. Vol. 7. P. 76–85. 
doi.org/10.1016/j.pdpdt.2010.02.002.

48.  Stylli SS, Kaye AH, MacGregor L, et al 
Photodynamic therapy of high-grade glioma — long term 
survival. // J. Clin. Neurosci. 2005. Vol.12(4). P. 389–398.

49.  Kostron H, Fiegele T, Akatuna E. Combination of 
«FOSCAN» mediated fluorescence guided resection and 
photodynamic treatment as new therapeutic concept 
for malignant brain tumors. // Med. Laser Applic. 2006. 
Vol. 21. P. 285–290.

50.  Muller P, Wilson B. Photodynamic therapy of 
brain tumors--a work in progress // Lasers Surg Med. 
2006. Vol. 38(5). P. 384–389.

51.  Muragaki Y, Akimoto J, Maruyama T, et al. Phase 
II clinical studyon intraoperative photodynamic therapy 
with talaporfin sodium and semiconductor laser in 
patients with malignant brain tumors. // J. Neurosurg. 
2013. Vol. 119(4). P. 845–852.

52.  Akimoto J, et al. First autopsy analysis of the 
efficacy of intra-operative additional photodynamic 
therapy for patients with glioblastoma. // Brain Tumor 
Pathol. 2019. Vol. 36. Р. 144–151.

53.  Shimizu K, Nitta M, Komori T, et al. Intraoperative 
Photodynamic Diagnosis Using Talaporfin Sodium 
Simultaneously Applied for Photodynamic Therapy 
against Malignant Glioma: A Prospective Clinical Study. 

// Frontiers in Neurology. 2018. Vol. 9. P. 1–9. doi.
org/10.3389/fneur.2018.00024.

54.  Nitta M, Muragaki Y, Maruyama T, et al. T. Role 
of photodynamic therapy using talaporfin sodium and 
a semiconductor laser in patients with newly diagnosed 
glioblastoma. // J Neurosurg. 2018. Vol. 7. P. 1–8. doi.
org/10.3171/2018.7.JNS18422. 

55.  Kobayashi T, Nitta M, Shimizu K, et al. 
Therapeutic Options for Recurrent Glioblastoma-
Efficacy of Talaporfin Sodium Mediated Photodynamic 
Therapy // Pharmaceutics. 2022. Vol. 14(2). P. 353. doi.
org/10.3390/pharmaceutics14020353.

56.  Teng CW, Amirshaghaghi A, Cho SS, et 
al. Combined fluorescence-guided surgery and 
photodynamic therapy for glioblastoma multiforme 
using cyanine and chlorin nanocluster. // J Neurooncol. 
2020. Vol.149. P. 243–252. doi.org/10.1007/s11060-020-
03618-1.

57.  Maruyama T, Muragaki Y, Nitta M, et al. 
Photodynamic therapy for malignant brain tumors. // 
Japanese J Neurosurg. 2016. Vol. 25. P. 895.

58.  Kozlikina EI, et al. The Combined Use of 5-ALA 
and Chlorin e6 Photosensitizers for Fluorescence-
Guided Resection and Photodynamic Therapy under 
Neurophysiological Control for Recurrent Glioblastoma 
in the Functional Motor Area after Ineffective Use of 
5-ALA: Preliminary Results. // Bioengineering. 2022. Vol. 
9. P. 104. doi.org/10.3390/bioengineering9030104

59.  Hamid AS, Zimmermann W, et al. In vitro study 
for photodynamic therapy using Fotolon in glioma 
treatment. // Proc. SPIE. 2015. Vol. 9542. P. 13. doi.
org/10.1117/12.2183884.

60.  Akimoto J, Fukami S, Ichikawa M, et al 
Intraoperative Photodiagnosis for Malignant Glioma 
Using Photosensitizer Talaporfin Sodium. // Frontiers 
in Surgery. 2019. Vol. 21. P. 6–12. doi.org/10.3389/
fsurg.2019.00012.

61.  Stummer W, Pichlmeier U, Meinel T. 
Fluorescence-guided surgery with 5–aminolevulinic 
acid for resection of malignant glioma: a randomised 
controlled multicentre phase III trial // Lancet Oncol. 
2006. Vol. 7. P. 392–401.

62.  Cramer SW, Chen CC. Photodynamic Therapy 
for the Treatment of Glioblastoma. // Front. Surg. 2020. 
Vol. 6. P. 81. doi.org/10.3389/fsurg.2019.00081.

63.  Schipmann S, et al. Combination of ALA-induced 
fluorescence-guided resection and intraoperative open 
photodynamic therapy for recurrent glioblastoma: case 
series on a promising dual strategy for local tumor 
control. // J. Neurosurg. 2020. Vol. 134. Р. 426–436.

64.  Stummer W, et al. Long-sustaining response 
in a patient with non-resectable, distant recurrence 
of glioblastoma multiforme treated by interstitial 
photodynamic therapy using 5-ALA: Case report. //  



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

56    Том 4      № 1      2024   

J. Neurooncol. 2008. Vol. 87. P. 103–109. doi.org/10.1007/
s11060-007-9497-x.

65.  Schwartz C, et al. Interstitial photodynamic 
therapy for de-novo multiforme glioblastoma // WHO 
IV. Neurooncology. 2015. Vol. 17. P. 214–220. doi.
org/10.1093/neuonc/nov235.25.

66.  Mahmoudi K, et al. 5-Aminolevulinic Acid 
Photodynamic Therapy for the Treatment of High-Grade 
Gliomas. // J. Neurooncol. 2019. Vol. 141. P. 595–607. doi.
org/10.1007/s11060-019-03103-4. 

67.  Chen R, Aghi MK. Atypical meningiomas. // 
HandbClin Neurol. 2020. Vol. 170. P. 233–244. doi.
org/10.1016/B978-0-12-822198-3.00043-4.

68.  Kiesel B, et al. G. 5-ALA in suspected low-grade 
gliomas: Current Role, limitations, and new approaches. 
// Front. Oncol. 2021. Vol. 11. P. 699301. doi.org/10.3389/
fonc.2021.699301.

69.  Reshetov IV, Korenev SV, Romanko YuS. Forms 
of cell death and targets during photodynamic therapy. 
// Siberian Oncology Journal. 2022. Vol. 21(5). P. 149–154. 
In Russian [Решетов И.В., Коренев С.В., Романко Ю.С. 
Формы гибели клеток и мишени при фотодинамиче-
ской терапии. // Сибирский онкологический журнал. 
2022. Т. 21, № 5. С. 149–154. DOI: 10.21294/1814-4861-
2022-21-5-149-154].

70.  Kukanov KK, Vorobyova OM, Zabrodskaya YuM, 
et al. Intracranial meningiomas: clinical, intrascopic and 
pathomorphological causes of recurrence, taking into 
account modern treatment methods (literature review). 
// Siberian Oncology Journal. 2022. Vol. 21 (4). P. 110–
123. In Russian [Куканов К.К., Воробьёва О.М., За-
бродская Ю.М. и др. Интракраниальные менингиомы: 
клинико-интраскопические и патоморфологические 
причины рецидивирования с  учетом современных 
методов лечения (обзор литературы). // Сибирский 
онкологический журнал. 2022. Т. 21, № 4. C. 110–123. 
doi.org/10.21294/1814-4861-2022-21-4-110-123].

71.  Rynda AYu, Rostovtsev DM, Olyushin VE, et al. 
Therapeutic pathomorphosis in malignant glioma tissues 
after photodynamic therapy with chlorin e6 (report of 
two clinical cases). // Biomedical Photonics. 2020. Vol. 
9(2). P. 45–54. In Russian [Рында А.Ю., Ростовцев Д.М., 
Олюшин В.Е. и  др. Лечебный патоморфоз в  тканях 
злокачественной глиомы после фотодинамической 
терапии с  хлорином е6 (сообщение о  двух клиниче-
ских случаях). // Biomedical Photonics. 2020. Т. 9, № 2. 
C. 45–54. DOI: 10.24931/2413–9432–2020–9–2–45–54].

72.  Rynda AYu, Rostovtsev DM, Olyushin VE. 
Fluorescence-guided resection of astrocytic brain 
tumors  — a review of the literature. // Russian 
Neurosurgical Journal named after Professor A. L. 
Polenova. 2018. Vol. 10(1). P. 97–110. In Russian [Рын-
да А.Ю., Ростовцев Д.М., Олюшин В.Е. Флуорес-
центно-контролируемая резекция астроцитарных 

опухолей головного мозга  — обзор литературы. // 
Российский нейрохирургический журнал имени 
профессора А. Л. Поленова. 2018. Т. 10, № 1. C. 97–
110].

73.  Rynda AYu, Olyushin VE, Rostovtsev DM, et al. 
Fluorescence diagnostics with chlorin e6 in the surgery 
of low-grade gliomas. // Biomedical Photonics. 2021. Vol. 
10(4). P. 35–43. In Russian [Рында А.Ю., Олюшин В.Е., Ро-
стовцев Д.М. и др. Флуоресцентная диагностика с хло-
рином е6 в  хирургии глиом низкой степени злокаче-
ственности. // Biomedical Photonics. 2021. Т. 10, № 4. С. 
35–43. doi.org/10.24931/2413-9432-2021-10-4-35-43].

74.  Rynda AYu, Olyushin VE, Rostovtsev DM, et 
al. Results of using intraoperative fluorescent control 
with chlorin E6 during resection of glial brain tumors // 
Journal of Neurosurgery named after N.N. Burdenko. 
2021. Vol. 85(4). P.20–28. In Russian [Рында А.Ю., Олю-
шин В.Е., Ростовцев Д.М. и  др. Результаты исполь-
зования интраоперационного флюоресцентного 
контроля с  хлорином Е6 при резекции глиальных 
опухолей головного мозга // Журнал «Вопросы ней-
рохирургии» имени Н. Н. Бурденко. 2021. Т. 85, № 4. 
С. 20–28. doi.org/10.17116/neiro20218504120].

75.  Rynda AYu, Olyushin VE, Rostovtsev DM, et 
al. Comparative analysis of fluorescent navigation in 
surgery of malignant gliomas using 5-ALA and chlorin 
E6. // Surgery. Journal named after N. I. Pirogov. 2022. 
Vol. 1. P. 5–14. In Russian [Рында А.Ю., Олюшин В.Е., 
Ростовцев Д.М. и  др. Сравнительный анализ флуо-
ресцентной навигации в хирургии злокачественных 
глиом с использованием 5-АЛА и хлорина Е6. // Хи-
рургия. Журнал им. Н. И. Пирогова. 2022. Т 1. С. 5–14. 
doi.org/10.17116/hirurgia20220115].

76.  Rynda AYu, Olyushin VE, Rostovtsev DM, et al. 
Possibilities of intraoperative fluorescent bioimaging of 
nerves in neurosurgical practice // Russian Neurosurgical 
Journal named after. prof. A. L. Polenova. 2023. Vol. 
15(1). P. 12. In Russian [Рында А.Ю., Олюшин В.Е., Ро-
стовцев Д.М. и др. Возможности интраоперационной 
флуоресцентной биовизуализации нервов в  нейро-
хирургической практике // Российский нейрохирур-
гический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023. Т. 15,  
№ 1. С. 12].

Информация об авторах:
Куканов Константин Константинович, к.м.н., 

врач-нейрохирург, старший научный сотрудник НИЛ 
нейроонкологии РНХИ им. проф. А. Л. Поленова  — 
филиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России; секретарь Ученого совета РНХИ им. проф. 
А. Л. Поленова;

Нечаева Анастасия Сергеевна, врач-нейрохи-
рург, младший научный сотрудник НИЛ нейроон-
кологии, РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиала 



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

 57   Том 4      № 1      2024   

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России; 
младший научный сотрудник НИО трансляционной 
онкологии Научно-исследовательского центра пер-
сонализированной онкологии НЦМУ «Центр персо-
нализированной медицины»; 

Улитин Алексей Юрьевич, д.м.н., профессор, глав-
ный внештатный специалист-нейрохирург Комитета 
здравоохранения Санкт-Петербурга, заслуженный 
врач РФ, заведующий кафедрой ИМО ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, заведую-
щий 4НХО РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиала 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России;

 Скляр Софья Сергеевна, к.м.н., старший научный 
сотрудник НИЛ нейроонкологии, врач-нейрохирург, 
онколог РНХИ им. проф. А. Л. Поленова  — филиала 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава РФ; 

Вершинин Александр Эдуардович, врач-нейрохи-
рург, аспирант РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — фи-
лиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России;

Диконенко Михаил Викторович, врач-нейрохи-
рург, аспирант РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — фи-
лиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России; 

Политова Алина Олеговна, ординатор кафедры 
нейрохирургии РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — фи-
лиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России;

Папаян Гарри Вазгенович, к.т.н., старший научный 
сотрудник  НИО микроциркуляции и  метаболизма 
миокарда ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин-
здрава России; 

Олюшин Виктор Емельянович, д.м.н., профессор, 
врач-нейрохирург, главный научный сотрудник НИЛ 
нейроонкологии РНХИ им. проф. А. Л. Поленова  — 
филиала ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России, заслуженный врач России.

Authors information:
Kukanov Konstantin K., MD, PhD, Neurosurgeon, 

Senior Researcher at the Polenov Russian Scientific 
Research Institute of Neurosurgery; 

Nechaeva Anastasia S., neurosurgeon, Junior 
Researcher, Research Laboratory of Neurooncology 
of Polenov Russian Scientific Research Institute of 
Neurosurgery; junior researcher of the Research 
Department of Translational Oncology of the Research 
Center for Personalized Oncology of the World-Class 
Research Centre for Personalized Medicine; 

Ulitin Alexey Yu., Doctor of Medical Sciences, 
Professor, MD, Neurosurgeon, chief freelance specialist-
neurosurgeon of the Saint Petersburg Health Committee, 
Honored Doctor of the Russian Federation, Head of 
the Department of the Institute of Medical Education 

Almazov National Medical Research Centre; Head of the 
4th neurosurgical department of the Polenov Russian 
Scientific Research Institute of Neurosurgery; 

Sklyar Sofia S., MD, PhD, Neurosurgeon, Senior 
Researcher of Research Laboratory of Neurooncology 
of the Polenov Russian Scientific Research Institute of 
Neurosurgery; 

Vershinin Alexander E., MD, Neurosurgeon, graduate 
Polenov Russian Scientific Research Institute of 
Neurosurgery; 

Dikonenko Miсhail V., MD, Neurosurgeon, graduate 
Polenov Russian Scientific Research Institute of 
Neurosurgery; 

Politova Alina O., resident Polenov Russian Scientific 
Research Institute of Neurosurgery;

Papayan Harry V., Ph.D., Senior Researcher at the 
Research Institute of Microcirculation and Metabolism 
of the Myocardium, Almazov National Medical Research 
Centre; 

Olyushin Victor E., Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Neurosurgeon, Chief Researcher of the 
Institute of Neuro-Oncology of the Polenov Russian 
Scientific Research Institute of Neurosurgery. 



58

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том 4      № 1      2024   

УРОВЕНЬ ПРОДУКЦИИ ПЕРВИЧНЫХ АКТИВНЫХ 
ФОРМ КИСЛОРОДА НЕЙТРОФИЛОВ КРОВИ 
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ГРЕЙВСА  
ПРИ КОНСЕРВАТИВНОЙ ТЕРАПИИ ТИАМАЗОЛОМ

Дудина М. А.1, 2, Догадин С. А.1, 2, Савченко А. А.3, Гвоздев И. И.3

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Красноярский государственный медицинский университет имени 
профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Красноярск, Россия
2 Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая 
клиническая больница», Красноярск, Россия
3 Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского 
отделения Российской академии наук», обособленное подразделение «Научно-
исследовательский институт медицинских проблем Севера», Красноярск, Россия

Контактная информация:
Дудина Маргарита Андреевна,
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф.  
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России,
ул. Партизана Железняка, зд. 1, 
Красноярск, Красноярский край, Россия, 
660022.
E-mail: margo85_@bk.ru

Статья поступила в редакцию 30.11.2023 
и принята к печати 21.12.2023.

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Консервативная терапия тиамазолом при болезни Грейвса способ-
ствует снижению уровня окислительного стресса за счет восстановления эутиреоза 
и общего реактивного антиоксидантного потенциала плазмы. Однако до сих пор у па-
циентов с болезнью Грейвса остается неизученной радикал-продуцирующая способ-
ность нейтрофилов на начальном этапе преобразования свободных радикалов при 
разной длительности медикаментозного эутиреоза, что представляется значимым 
в раскрытии механизмов рецидивирования заболевания. Цель — изучить уровень 
продукции первичных активных форм кислорода в нейтрофилах периферической 
крови в зависимости от длительности медикаментозного эутиреоза у пациентов с бо-
лезнью Грейвса. Материалы и методы. Проведено одноцентровое, проспективное, 
контролируемое исследование с участием пациентов с лабораторно подтвержденной 
БГ. Подгруппы пациентов с болезнью Грейвса формировались в зависимости от дли-
тельности достигнутого медикаментозного эутиреоза при непрерывной консерватив-
ной терапии тиамазолом. Определение уровня продукции АФК в нейтрофилах пери-
ферической крови проводилось методом хемилюминесценции. Оценка спонтанной 
и зимозан-индуцированной хемилюминесценции осуществлялась в течение 90 минут 
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на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе «БЛМ-3607» (ООО «МедБиоТех», 
Красноярск). Результаты. В исследование включено 102 женщины с болезнью Грей-
вса, средний возраст 47,54 ± 15,47 года. Из них 75 (73,5 %) с рецидивом и 27 (26,47 %) 
с впервые выявленным заболеванием. Суммарный синтез (S) первичных АФК ста-
тистически значимо возрастал относительно контрольных значений у обследуемых 
пациентов при продолжительности эутиреоидного состояния 5–8 и 9–12 месяцев. 
Установлено, что у пациентов с болезнью Грейвса при стабильном медикаментозном 
эутиреозе в течение 5–8 и 9–12 месяцев статистически значимо возрастает показатель 
S зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофи-
лов, соответственно, в 10,7 и 7,4 раза относительно контрольных величин. Заключе-
ние. Восстановление и поддержание медикаментозного эутиреоза более 12 месяцев 
на фоне консервативной терапии тиамазолом у пациентов с болезнью Грейвса снижает 
нагрузку системного окислительного стресса на иммунную систему. Однако высокая 
суммарная продукция первичных АФК в нейтрофилах пациентов с болезнью Грейвса 
в состоянии медикаментозного эутиреоза при консервативной терапии тиамазолом 
может играть существенную роль в разобщении функционирования НАДФН-окси-
дазного комплекса и определять функциональные возможности нейтрофилов при ре-
цидиве заболевания.

Ключевые слова: активные формы кислорода, болезнь Грейвса, НАДФН-оксидаза, 
оксидативный стресс, тиамазол, хемилюминесценция нейтрофилов.
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дукции первичных активных форм кислорода нейтрофилов крови у пациентов с болез-
нью Грейвса при консервативной терапии тиамазолом. Российский журнал персона-
лизированной медицины. 2024; 4(1):58-67. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-1-58-67. EDN: 
ZPLPEM
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ABSTRACT

Background. Conservative therapy with thiamazole in Graves’ disease helps to reduce the 
level of oxidative stress by restoring euthyroidism and the total reactive antioxidant potential 
of plasma. However, until now, in patients with Graves’ disease, the radical-producing ability 
of neutrophils remains unexplored at the initial stage of free radical conversion at different 
durations of drug-induced euthyroidism, which seems significant in revealing the mechanisms 
of disease recurrence. The aim is to study the level of production of primary reactive oxygen 
species in peripheral blood neutrophils depending on the duration of drug — induced euthy-
roidism in patients with Graves’ disease. Materials and methods. A single-center, prospec-
tive, controlled study was conducted with the participation of patients with laboratory-con-
firmed Graves’ disease. Subgroups of patients with Graves’ disease were formed depending 
on the duration of achieved drug-induced euthyroidism with continuous conservative therapy 
with thiamazole. The level of ROS production in peripheral blood neutrophils was deter-
mined by chemiluminescence. The assessment of spontaneous and zymosan-induced chemi-
luminescence was carried out for 90 minutes on a 36-channel chemiluminescence analyzer 
BLM-3607 (Medbiotech LLC, Krasnoyarsk). Results. The study included 102 Graves’ disease 
women with an average age of 47.54 ± 15.47 years. Of these, 75 (73.5 %) with relapse and 27 
(26.47 %) with newly diagnosed disease. The total synthesis of (S) primary ROS increased 
statistically significantly relative to the control values in the examined patients with a dura-
tion of the euthyroid state of 5–8 and 9–12 months. It was found that in patients with Graves’ 
disease with stable drug-induced euthyroidism for 5–8 and 9–12 months, the S index of zy-
mosan-induced lucigenin-dependent chemiluminescence of neutrophils increased statistically 
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, БГ — болезнь Грейвса, рТТГ — рецеп-
тор тиреотропного гормона.

ВВЕДЕНИЕ

Выяснение иммунологических основ развития 
и рецидивирования аутоиммунного гипертиреоза 
Грейвса до сих пор остается предметом дискуссий 
и мало что меняет в терапевтических подходах 
к этому заболеванию, а снижение уровня антител 
к рецептору тиреотропного гормона (рТТГ) в сы-
воротке крови является единственным критерием 
эффективности лечения в клинической практике 
[1, 2]. Окислительный стресс быстро усиливается 
после повышения уровня гормонов щитовидной 
железы в периферической крови, а гипертиреоз 
при болезни Грейвса (БГ) связан с окислительным 
повреждением липидов и геномной ДНК в стенке 
аорты, усилением экспрессии интратиреоидно-
го антиоксидантного белка пероксиредоксина 5 
(PRDX5), повышенной активностью глутатионпе-
роксидазы, супероксиддисмутазы и каталазы в пе-
чени [3, 4]. Имеются противоречивые сообщения 
о том, что антитиреоидные препараты снижают 
уровень показателей окислительного стресса за 
счет восстановления эутиреоза и общего реак-
тивного антиоксидантного потенциала плазмы 
[5]. Другими авторами показано снижение общей 
антиоксидантной способности у пациентов с БГ 
со средней продолжительностью гипертиреоза  
2,3 ± 1,5 месяца [6]. Однако до сих пор у пациентов 

с БГ остается неизученной радикал-продуцирую-
щая способность нейтрофилов на начальном этапе 
преобразования свободных радикалов при разной 
длительности медикаментозного эутиреоза, что 
представляется значимым в раскрытии механиз-
мов рецидивирования заболевания.

В связи с этим, целью исследования являлось 
изучение уровня продукции первичных активных 
форм кислорода (АФК) в нейтрофилах перифериче-
ской крови в зависимости от длительности медика-
ментозного эутиреоза у пациентов с БГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое, проспективное, 
контролируемое исследование с участием жен-
щин с лабораторно подтвержденной БГ. Верифи-
кация диагноза и консервативное лечение паци-
ентов с БГ проводились согласно национальным 
клиническим рекомендациям [7]. Протокол ис-
следования одобрен Локальным этическим коми-
тетом КГБУЗ «Краевая клиническая больница» 
(162/1 от 21.03.2019). Пациенты с БГ наблюдались  
в КГБУЗ «Краевая клиническая больница» с де-
бюта заболевания и получали медикаментозное 
лечение тиамазолом по стандартной схеме с по-
степенным переходом на поддерживающую дозу 
тиреостатика. Подгруппы пациентов с БГ фор-
мировались в зависимости от длительности до-
стигнутого медикаментозного эутиреоза при не-
прерывной консервативной терапии тиамазолом. 
Стойкая нормализация гормонов щитовидной же-

significantly, respectively, by 10.7 and 7.4 times relative to the control values. Conclusion. The 
restoration and maintenance of drug-induced euthyroidism for more than 12 months against 
the background of conservative thiamazole therapy in patients with Graves’ disease reduces 
the load of systemic oxidative stress on the immune system. However, the high total produc-
tion of primary ROS in neutrophils of patients with Graves’ disease in a state of drug-induced 
euthyroidism with conservative thiamazole therapy may play a significant role in disconnect-
ing the functioning of the NADPH oxidase complex and determine the functional capabilities 
of neutrophils in case of disease recurrence.

Key words: Graves’ disease, NADPH oxidase, neutrophil chemiluminescence, oxidative 
stress, reactive oxygen species, thiamazole.
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лезы включала, в том числе, стабилизацию уровня 
ТТГ в пределах нормального референсного диа-
пазона. Изучаемая популяция женщин с БГ была 
разделена на три группы: первая — продолжитель-
ность медикаментозного эутиреоза от 5 до 8 меся-
цев, вторая — от 9 до 12 месяцев, третья — более 
12 месяцев.

Методом хемилюминесцентного иммуноана-
лиза на микрочастицах на автоматическом анали-
заторе Architecti1000sr (Abbott Diagnostics, США) 
определяли уровень ТТГ и свободного тироксина 
(свТ4) в сыворотке крови, референсный диапазон, 
соответственно, 0,4–4,0 мЕд/л и 9,01–19,05 пмоль/л. 
Определение свободного трийодтиронина (свТ3) 
в сыворотке крови осуществляли методом имму-

ноферментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-систем «ДС-ИФА-ТИРОИД-Т3свободный» 
(ООО «НПО «Диагностические системы», Россия), 
референсный интервал (2,14–6,42 пмоль/л). Уровень 
антител к рТТГ оценивался методом ИФА при по-
мощи набора Medizym T.R.A. (Medipan Diagnostica, 
Германия), точка разделения — 1,5 мЕд/л. Ультраз-
вуковое исследование щитовидной железы прово-
дилось при помощи аппарата Philips iU22 xMatrix 
(США) с линейным датчиком 7,5 МГц. Уровень 
продукции АФК в нейтрофилах периферической 
крови определялся методом хемилюминесценции. 
Оценка спонтанной и зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции осуществлялась в течение 
90 минут на 36-канальном хемилюминесцентном 

Таблица 1. Клинико-гормональная характеристика пациентов с болезнью Грейвса 
в зависимости от длительности медикаментозного эутиреоза, Ме (Q1–Q3)

Table 1. Clinical and hormonal characteristics of patients with Graves’ disease depending 
on the duration of drug euthyroidism, Me (Q1–Q3)

Показатели Контроль
n = 45

Пациенты с болезнью Грейвса

Медикамент.
эутиреоз
5–8 мес.

n = 40

Медикамент.
эутиреоз
9–12 мес.

n = 42

Медикамент.
эутиреоз
> 12 мес.

n = 20

Возраст, лет 
(M ± SD)

40,03 ± 11,12 40,13 ± 12,12 42,23 ± 11,24 42,43 ± 13,02

Поддерж. доза 
тиамазола, мг

- 10
(10,0–20,0)

10
(10,0–20,0)

10
(10,0–15,0)

ТТГ, мЕд/л 1,12
(0,91–1,61)

0,72
(0,41–1,93)
p1 < 0,001

1,02
(0,54–2,91)
p1 < 0,001

1,82
(0,47–3,59)
p1 < 0,001

свТ3, пмоль/л 4,12
(1,89–5,52)

5,21
(3,72–5,63)
p1 < 0,001

4,81
(3,63–4,33)
p1 = 0,006

2,32
(2,64–5,11)
p1 < 0,001

свТ4, пмоль/л 14,46
(11,81–16,11)

13,11
(9,81–16,12)
p1 < 0,001

12,76
(9,61–16,32)
p1 < 0,001

15,43
(11,72–17,21)
p1 = 0,010
p3 = 0,012

Антитела к рТТГ, 
МЕ/л

0,23
(0,16–0,31)

14,21
(9,36–20,32)
p1 < 0,001

14,42
(9,06–20,12)
p1 < 0,001

14,68
(9,21–24,32)
p1 < 0,001

Объем 
щитовидной 
железы, мл

9,21
(8,81–13,61)

28,23
(20,41–43,51)
p1 < 0,001

31,23
(20,63–45,21)
p1 < 0,001

30,51
(18,31–43,14)
p1 < 0,001

Примечание: p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами, p2 — статистически 
значимые различия с показателями пациентов 1 группы, p3 — статистически значимые различия с показате-
лями пациентов 2 группы.
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анализаторе «БЛМ-3607» (ООО «МедБиоТех», 
Красноярск) [8]. Реактивность нейтрофилов пери-
ферической крови охарактеризована следующими 
показателями: время выхода на максимум (Тmax — 
скорость развития хемилюминесцентной реакции), 
максимальное значение интенсивности (Imax — 
максимальный уровень синтеза АФК) и площадь 
под кривой хемилюминесценции (S — суммар-
ный синтез АФК за 90 минут измерения). В каче-
стве индикатора хемилюминесцентной реакции 
для выделения пула первичных АФК, образуемых 
НАДФН-оксидазой, использовался люцигенин.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием пакета про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoftInc., 2007). Для оценки 
соответствия распределения количественных дан-
ных закону нормального распределения исполь-
зовался тест Шапиро-Уилка. Описание выборки 
производили с помощью подсчета медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха в виде 1 и 3 кварти-
лей (Q1– Q3) или в виде среднего арифметического 
значения и стандартного отклонения от среднего 
(М ± SD) при нормальном распределении показате-
лей. Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараметри-
ческому критерию Манна-Уитни (Mann-Whitney U 
test). Различия считали статистически значимыми 
при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 102 женщины с БГ, 
средний возраст 47,54 ± 15,47 года. Из них 75 (73,5 %) 
с рецидивом и 27 (26,47 %) с впервые выявленным 
заболеванием. Медиана продолжительности меди-
каментозного лечения тиамазолом составила 10 ме-
сяцев (5,5; 12,5). На момент клинико-гормонального 
и иммунологического обследования у всех пациен-
тов был достигнут индуцированный тиамазолом 
медикаментозный эутиреоз, что подтверждалось 
при объективном осмотре и соответствующими 
показателями тиреоидного статуса. Контрольную 
группу составили 45 здоровых женщин. Клини-
ко-гормональная характеристика пациентов с БГ 
в зависимости от длительности медикаментозного 
эутиреоза представлена в таблице 1.

Данные, полученные в ходе спонтанной люциге-
нин-зависимой реакции хемилюминесценции ней-
трофилов крови у пациентов с БГ, позволили уста-
новить, что суммарный синтез (S) первичных АФК 
статистически значимо возрастал относительно 
контрольных значений у обследуемых пациентов 
при продолжительности эутиреоидного состояния 
5–8 и 9–12 месяцев (табл. 2). У пациентов с БГ при 
продолжительности медикаментозного эутиреоза 
более 12 месяцев в исходных пробах с люцигени-
ном показатель S соответствовал контролю и ста-

Таблица 2. Спонтанная хемилюминесценция нейтрофилов у пациентов с болезнью 
Грейвса в зависимости от длительности медикаментозного эутиреоза, Ме (Q1–Q3)

Table 2. Spontaneous chemiluminescence of neutrophils in patients with the disease 
Graves depending on the duration of drug euthyroidism, Me (Q1 –Q3)

Показатели Контроль
n = 45

Пациенты с болезнью Грейвса

Медикамент.
эутиреоз
5–8 мес.

n = 40

Медикамент.
эутиреоз
9–12 мес.

n = 42

Медикамент.
эутиреоз
> 12 мес.

n = 20

Tmax, сек. 1733 
(1391–2056)

1661
(1445–1921)

1663 
(1381–2423)

1232 
(1091–2083)

Imax, о.е. 
× 103

10,11
(0,85–28,51)

5,72 
(5,21–19,51)

5,23 
(1,32–13,86)

0,69 
(0,47–2,24)
p1,2,3 < 0,001

S, о.е. × сек.
× 106

1,72 
(1,06–3,72)

17,86 
(7,21–59,32)
p1 < 0,001

15,68
(12,21–31,22)
p1 < 0,001

2,81 
(1,72–8,81)
p2,3 < 0,001

Примечание: p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами, p2  — стати-
стически значимые различия с показателями пациентов 1 группы, p3 — статистически значимые 
различия с показателями пациентов 2 группы.
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тистически значимо уменьшался относительно 
значений, установленных у лиц с длительностью 
медикаментозного эутиреоза 5–8 и 9–12 месяцев. 
Также при спонтанной люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов у пациентов с БГ 
и длительностью медикаментозного эутиреоза бо-
лее 12 месяцев отмечалось значительное снижение 
показателя максимального уровня синтеза (Imax) 
хемилюминесцентной реакции, как относитель-
но контроля, так и показателей, установленных 
у больных с длительностью медикаментозного эу-
тиреоза 5–8 и 9–12 месяцев. Однако у пациентов 
с БГ, независимо от длительности медикаментоз-
ного эутиреоза, показатель скорости образования 
первичных АФК (Tmax) спонтанной люцигенин-за-
висимой хемилюминесценции нейтрофилов соот-
ветствовал значениям, выявляемым в контрольной 
группе.

Наиболее выраженные изменения в продукции 
первичных АФК выявлены при антигенном воз-
действии на нейтрофилы крови пациентов с БГ, 
в пробах с опсонизированным зимозаном (табл. 3).

Установлено, что у пациентов с БГ при стабиль-
ном медикаментозном эутиреозе в течение 5–8 
и 9–12 месяцев статистически значимо возрастает 
показатель S зимозан-индуцированной люциге-

нин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов, 
соответственно, в 10,7 и 7,4 раза относительно кон-
трольных величин. При этом у пациентов с БГ при 
длительности медикаментозного эутиреоза 5–8 
месяцев происходило снижение Tmax зимозан-ин-
дуцированной люцигенин-зависимой хемилюми-
несценции нейтрофилов. У пациентов с БГ с дли-
тельностью медикаментозного эутиреоза более 12 
месяцев выявлено снижение Imax зимозан-инду-
цированной люцигенин-зависимой хемилюминес-
центной реакции нейтрофилов, как относитель-
но контроля, так и показателей, установленных 
у больных с длительностью медикаментозного 
эутиреоза 5–8 и 9–12 месяцев. Индекс активации 
у пациентов с БГ в тестах с люцигенином не имел 
статистически значимых различий, как с показате-
лями контрольной группы, так и между группами 
лиц с БГ с разной продолжительностью медика-
ментозного эутиреоза.

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с БГ независимо от длительности 
медикаментозного эутиреоза при консервативной 
терапии тиамазолом определялся повышенный 
уровень антител к рТТГ.

Таблица 3. Зимозан-индуцированная хемилюминесценция нейтрофилов 
у пациентов с болезнью Грейвса в зависимости от длительности медикаментозного 
эутиреоза, Ме (Q1–Q3)

Table 3. Zymosan-induced chemiluminescence of neutrophils in patients with Graves’ 
disease, depending on the duration of medication euthyroidism, Me (Q1 –Q3)

Показатели Контроль
n = 45

Пациенты с болезнью Грейвса

Медикамент.
эутиреоз
5–8 мес.

n = 40

Медикамент.
эутиреоз
9–12 мес.

n = 42

Медикамент.
эутиреоз
> 12 мес.

n = 20

Tmax, сек. 1273
(803–1761)

1107 
(992–1246)
p1 = 0,005

1346 
(963–1712)

1321
 (1279–1834)

Imax, о.е. 
× 103

12,73
 (6,45–42,81)

15,81 
(9,61–31,43)

9,21
 (4,51–23,52)

2,73
 (0,76–3,81)
p1,2,3 < 0,001

S, о.е. × сек.
× 106

3,21
 (1,32–8,16)

35,74 
(21,32–85,42)
p1 < 0,001

24,56 
(17,83–75,21)
p1 < 0,001

7,63
 (2,91–11,83)
p2,3 < 0,001

Sинд./ Sспонт. 1,81
 (0,91–3,21)

1,42
 (1,01–3,42)

1,56
 (0,95–2,61)

1,98 
(1,08–3,91)

Примечание: То же, что для таблицы 2.
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Более того, установлено, что у обследуемых па-
циентов с БГ уровень антител к рТТГ статистиче-
ски значимо повышен относительно контрольных 
значений и не различается в зависимости от дли-
тельности медикаментозного эутиреоза при консер-
вативной терапии тиамазолом. Выявленная законо-
мерность в продукции антител к рТТГ у пациентов 
с болезнью Грейвса при длительном медикаментоз-
ном эутиреозе указывает на то, что антитела к рТТГ 
являются специфическим маркером последующего 
развития заболевания, независимо от компенсации 
гипертиреоза и длительности эутиреоидного состо-
яния при консервативной терапии тиамазолом.

В более ранних исследованиях нами было по-
казано, что у пациентов с БГ в дебюте гиперти-
реоза, до начала консервативной терапии тиама-
золом, в нейтрофилах крови скорость активации 
НАДФН-оксидазы при антигенной стимуляции 
замедлена [9]. Однако результаты настоящего ис-
следования демонстрируют, что, несмотря на до-
стигнутый стабильный медикаментозный эутире-
оз длительностью 5–8 и 9–12 месяцев у пациентов 
с БГ наблюдается высокий базальный уровень про-
дукции первичных АФК, в частности супероксид-
ного аниона, который является ключевым факто-
ром инициации каскада преобразований АФК [10].

Также у пациентов с БГ с продолжительностью 
медикаментозного эутиреоза 5–8 и 9–12 месяцев 
нейтрофилы периферической крови неадекватно 
реагируют на дополнительную нагрузку опсонизи-
рованным зимозаном. При значительном увеличе-
нии суммарного уровня продукции супероксидных 
анионов, продуцированных клетками иммунной 
системы, возрастает и скорость развития хеми-
люминесцентной реакции зимозан-индуцирован-
ной люцигенин-зависимой хемилюминесценции. 
Следовательно, нейтрофилы крови пациентов 
с БГ в состоянии медикаментозного эутиреоза 5–8 
и 9–12 месяцев интенсивно синтезируют суперок-
сид-радикал, что отражает значительное напряже-
ние кислородного метаболизма.

Уменьшение интенсивности и суммарной про-
дукции супероксидного аниона отмечается вместе 
с увеличением времени нахождения пациентов с БГ 
в эутиреоидном состоянии, что подтверждается соот-
ветствием динамики наработки АФК нейтрофилами 
больных с продолжительностью медикаментозного 
эутиреоза более 12 месяцев и контрольной группы. 
Следовательно, при длительном эутиреоидном со-
стоянии у пациентов с болезнью Грейвса происходит 
подавление АФК-продуцирующих систем клеток 
в начале цепи преобразования свободных радикалов, 
что на уровне клетки проявляется более стабильным 
уровнем выхода первичных АФК.

Полученные данные согласуются с результата-
ми других исследований, в ходе которых у паци-
ентов с БГ при достижении стабильного эутиреоза 
в течение не менее 12 месяцев оценивали маркеры 
окислительного стресса по экскреции с мочой окис-
ленных видов гуанозина, 8-оксо-7,8-дигидрогуа-
нозина и 8-оксо-7,8-дигидро-2’-дезоксигуанозина 
[11]. Авторы показали, что восстановление эутире-
оза на фоне приема метимазола у пациентов с ги-
пертиреозом Грейвса на 10–25 % снижает нагрузку 
системного окислительного стресса. Однако появ-
ляются современные данные о том, что фенотип по-
вышенной базальной продукции митохондриальных 
АФК в эутиреоидную фазу болезни Грейвса может 
быть связан и с токсическим эффектом длительного 
лечения метимазолом, усиливающего окислитель-
но-восстановительный дисбаланс [12, 13].

Нормальное соотношение Sинд./Sспонт. люци-
генин-зависимой хемилюминесценции у пациен-
тов с БГ свидетельствует о сохраненных возможно-
стях АФК-продуцирующих систем клеток на этапе 
суммарного эффекта образования свободных ради-
калов независимо от длительности медикаментоз-
ного эутиреоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, восстановление и длительное 
поддержание медикаментозного эутиреоза на фоне 
консервативной терапии тиамазолом у пациентов 
с БГ снижает нагрузку системного окислитель-
ного стресса на иммунную систему. Выявленные 
негативные последствия накопления первичных 
АФК в нейтрофилах пациентов с БГ в состоянии 
длительного медикаментозного эутиреоза при 
консервативной терапии тиамазолом позволяют 
заключить, что оксидативный стресс за счет акти-
вации перекисных процессов может играть суще-
ственную роль в разобщении функционирования 
НАДФН-оксидазного комплекса и может опреде-
лять их функциональные возможности при реци-
диве заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Опухоли третьего желудочка встречаются редко и составляют 0,6–0,9 % всех опухолей 
головного мозга у детей. Опухоли третьего желудочка делятся на первичные опухоли, 
такие как папилломы сосудистого сплетения и эпендимомы, и вторичные — краниофа-
рингиомы, глиомы зрительного нерва, опухоли шишковидной железы и менингиомы. 
Хориоидпапиллома является распространенной опухолью, лечение которой основано 
на микрохирургической резекции. Среди множества вариантов лечения краниофарин-
гиом наиболее предпочтительным является микрохирургическое вмешательство. Эпен-
димомы также имеют несколько вариантов лечения: микрохирургическое удаление счи-
тается первой линией.
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холь шишковидной железы, эпендимомы.
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ABSTRACT

Tumors of the third ventricle are rare and account for 0.6–0.9 % of all pediatric brain tumors. 
Tumors of the third ventricle are divided into primary tumors, such as choroid plexus papillo-
mas and ependymomas, and secondary tumors, such as craniopharyngiomas, optic nerve glio-
mas, pineal tumors, and meningiomas. Choroid papilloma is a common tumor, the treatment of 
which is mainly based on microsurgical resection. Apart from the many treatment options for 
craniopharyngiomas, microsurgery is the preferred treatment option. Ependymomas also have 
several treatment options, with microsurgical removal considered the first line of treatment.

Key words: craniopharyngioma, ependymoma, meningioma, pineal tumor, third ventricle  
tumor. 

For citation: Nikolaenko MS, Samochernykh NK. Tumors of the third ventricle in children 
(literature review). Russian Journal for Personalized Medicine. 2024; 4(1):68-72. (In Russ.) 
DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-1-68-72. EDN: ZNXDOD



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  |   LITERATURE REVIEW

70    Том 4      № 1      2024   

ВВЕДЕНИЕ

Опухоли третьего желудочка встречаются 
редко и составляют 0,6–0,9 % всех опухолей го-
ловного мозга у детей [1]. Патологические обра-
зования третьего желудочка можно разделить 
на первичные опухоли (коллоидные кисты, хорио-
идпапилломы, эпендимомы) и вторичные опухоли 
(краниофарингиомы, глиомы зрительного нерва, 
опухоли шишковидной железы, менингиомы) [2]. 
Опухоли третьего желудочка по локализации де-
лятся на опухоли передних отделов третьего желу-
дочка и задних отделов. Наиболее распространен-
ными внутрижелудочковыми опухолями у детей 
являются хориоидпапилломы, эпендимомы, те-
ратомы и герминомы. Десять процентов хориоид-
папиллом встречаются преимущественно у детей 
в возрасте до пяти лет [3]. Эпендимомы занимают 
3-е место по частоте встречаемости, что составля-
ет 8–15 % всех опухолей третьего желудочка [5].

ХОРИОИДПАПИЛЛОМА

Хориоидпапиллома — редкая доброкачествен-
ная внутрижелудочковая опухоль сосудистого 
сплетения, способная вызвать ликворопродукцию, 
что сопровождается повышением внутричерепно-
го давления и развитием гидроцефалии. Несмотря 
на нейроэктодермальное происхождение, эта опу-
холь по строению аналогична нормальному сосу-
дистому сплетению. Чаще всего хориоидпапилло-
мы встречаются в возрасте до 5 лет, что составляет 
0,4–0,6 % всех внутричерепных новообразований. 
Клинические проявления, развившиеся в результа-
те повышения внутричерепного давления, отмеча-
ются у 91 % больных, наиболее частыми симпто-
мами являются рвота, скотомы и сильная головная 
боль, менее выраженные симптомы — звон в ушах 
и головокружение. Лечение хориоидпапиллом за-
ключается в их хирургическом удалении, и редко 
отмечается прогрессия опухоли. Таким образом, 
полная тотальная резекция позволяет достичь 
хорошего результата лечения и увеличить выжи-
ваемость [16]. Химио- и лучевая терапия не при-
меняются ввиду доброкачественного характера па-
тологического образования. Микрохирургическое 
лечение имеет лучший результат: шансы на полное 
излечение увеличиваются почти до 100 % благода-
ря современным достижениям в области нейрови-
зуализации, хирургических доступов и качеству 
интенсивной терапии [14]. Согласно клиническому 
исследованию Safaee M., из 24 пациентов, получив-
ших хирургическое лечение хориоидпапиллом, 20 
больным выполнена тотальная резекция опухоли, 

а 4 — субтотальная резекция; рецидив опухоли от-
мечался только у 3 человек с интервалом 1,6, 3,3 
и 8,5 года.

На магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
хориоидпапилломы выглядят как гомогенные или 
гетерогенные опухоли, напоминающие цветную 
капусту. Папилломы обычно имеют изо- или гипо-
интенсивный сигнал на Т1- и Т2-взвешенных изо-
бражениях, но могут быть гетерогенны на Т2-взве-
шенных изображениях; интенсивно накапливают 
контрастный препарат [6].

КРАНИОФАРИНГИОМА

Краниофарингиомы — опухоли головного моз-
га, развивающиеся из эмбриональной ткани гипо-
физа, также известные как опухоли кармана Ратке, 
опухоли гипофизарного протока или адамантино-
мы. Чаще всего они встречаются у детей, а также 
у мужчин и женщин на пятом и шестом десяти-
летиях жизни [9]. Это медленнорастущие добро-
качественные опухоли. В большинстве случаев 
заболевание манифестирует с эндокринных и зри-
тельных нарушений. Краниофарингиомы имеют 
очень типичный вид на МРТ — четко выраженная 
масса твердых и кистозных частей. Поскольку это 
доброкачественная опухоль и не отмечается ее ме-
тастазирование по нервной системе, сканирование 
остальных областей нервной системы не требует-
ся. Существуют разногласия относительно выбора 
метода лечения краниофарингиом. Доступными 
вариантами являются тотальное удаление, субто-
тальная резекция в сочетании с лучевой терапи-
ей или первично лучевая терапия [12]. Тотальное 
удаление краниофарингиомы считается методом 
выбора, поскольку это доброкачественные опухо-
ли. Эндоскопический трансназальный, расширен-
ный транссфеноидальный доступы представляют 
собой методы минимального доступа для лечения 
небольших опухолей. Лучевая терапия на аппарате 
Гамма-нож может быть полезна в случаях рециди-
вирующих поражений [8].

ЭПЕНДИМОМА

Эпендимомы представляют собой нейроэпи-
телиальную глиально-клеточную опухоль. До 30 
% внутричерепных эпендимом возникают из бо-
ковых или третьего желудочков [9]. Эпендимо-
мы составляют около 5 % внутричерепных глиом 
взрослых и до 10 % детских опухолей ЦНС. Пик 
их встречаемости приходится на пять лет. Эпен-
димомы являются четвертыми наиболее распро-
страненными опухолями задней черепной ямки 
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у детей и составляют примерно 8–15 % всех ново-
образований [5]. Признаки и симптомы включают 
сильную головную боль, потерю зрения (вторич-
ную по отношению к отеку диска зрительного 
нерва), рвоту, двусторонний симптом Бабинского, 
сонливость, изменение походки. Среди вариантов 
лечения хирургическая резекция является первой 
линией. Исследования показали, что адъювантная 
лучевая терапия может быть эффективна, но про-
ведение только лучевой терапии остается спорным. 
Использование химиотерапии остается неопреде-
ленным, и в настоящее время мало доказательств, 
подтверждающих ее эффективность. Хирургиче-
ское лечение внутрижелудочковых опухолей имеет 
высокий риск осложнений, связанный с трудностя-
ми их тотального удаления [10]. Прогноз для педи-
атрических эпендимом остается относительно пло-
хим по сравнению с другими опухолями головного 
мозга. В исследовании с участием 43 пациентов 
в возрасте до 18 лет было проведено сочетание хи-
рургического удаления, химио- и лучевой терапии, 
в 16 случаях отмечался летальный исход, а 27 па-
циентов выжили [9]. В другом исследовании 36 па-
циентов лечились по поводу внутрижелудочковых 
эпендимом, из которых у 19 больных была достиг-
нута полная резекция, а остальным 17 была прове-
дена либо субтотальная, либо частичная резекция 
[11]. В 8 случаях отмечался летальный исход из-за 
послеоперационных осложнений. Внутрижелу-
дочковые эпендимомы остаются хирургической 
проблемой из-за высокой частоты неполной ре-
зекции опухоли и необратимых неврологических 
осложнений, связанных с ее удалением. Неполное 
удаление опухоли в сочетании с лучевой терапией 
в некоторых случаях помогает обеспечить долго-
срочную выживаемость без прогрессирования об-
разования [6].

ОБСУЖДЕНИЕ

Важные сосудистые и нервные структуры окру-
жают опухоли третьего желудочка. Нейроэндо-
скопическое лечение считается первым и главным 
методом лечения, особенно при поражении задних 
отделов третьего желудочка. Это минимально ин-
вазивная процедура, но она имеет значительный 
риск осложнений, поэтому ее должен выполнять 
опытный хирург. То же самое справедливо и для 
педиатрических случаев. Осложнения были связа-
ны с гистопатологическим происхождением опу-
холи, а не с опытом хирурга [9].

С другой стороны, биопсия — безопасная про-
цедура. По данным ряда авторов, после операции 
было отмечено несколько осложнений, таких как 

преходящая лихорадка, тошнота и рвота, а также 
преходящее двоение в глазах [1]. Нейроэндоскопи-
ческая биопсия представляет собой единственный 
доступный вариант лечения некоторых опухолей, 
в частности неоперабельных [2].

ВЫВОДЫ

Хориоидпапиллома является распространенной 
опухолью, лечение которой в основном базируется 
на хирургической резекции. Благодаря новым до-
стижениям в области визуализации и хирургиче-
ских подходов успех оперативного вмешательства 
достигает 100 % и приводит к полному излечению 
с незначительными послеоперационными ослож-
нениями. Согласно литературным данным, крани-
офарингиомы имеют несколько вариантов лечения, 
причем наиболее предпочтительным является ра-
дикальное хирургическое вмешательство. Нако-
нец, эпендимомы также имеют мало вариантов ле-
чения: хирургическая резекция считается первой 
линией лечения. Прогноз для больных с эпендимо-
мами относительно плохой по сравнению с лица-
ми, у кого обнаружены другие опухоли головно-
го мозга: значительное число пациентов умирают 
от этого заболевания и лишь немногие становятся 
инвалидами после операции.
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