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Александр Александрович Пота-
пов, в 1973 г. закончив с отличием 
2-й Московский Медицинский ин-
ститут, поступил в клиническую 
ординатуру в Институт нейрохи-
рургии им. Н.Н. Бурденко. С 1975 г. 
работал врачом, а затем научным 
сотрудником Института. В 1980 г. за-
щитил кандидатскую диссератцию, 
в 1990 г. – докторскую диссертацию. 

С 1988 по 2014 гг. заведовал отде-
лением в Институте нейрохирургии, 
с 1989 по 2014 гг. являлся замести-
телем директора по научной работе, 

In 1973, Alexandr A. Potapov gradu-
ated (summa cum laude) from the Se-
cond Moscow Medical Institute and 
entered a clinical residency programme 
in N.N. Burdenko Neurosurgery Re-
search Institute. Since 1975, he has been 
working as a physician and later on as a 
medical research fellow in the institute. 
In 1980, he defended his PhD thesis for 
the Degree of Candidate of Medical Sci-
ence and in 1990 he had got the Doctor 
of Medical Science Degree. 

In 1988-2014 A.A. Potapov was a 
Head of the Neurotrauma Department 
of N.N. Burdenko Neurosurgery Re-
search Institute, from 1989 to 2014 he 
worked as a Deputy Director for Re-

с 2014 г. – директор Института нейрохирургии им. 
Н.Н. Бурденко.

Профессор А.А. Потапов – участник международ-
ных комитетов Всемирной и Европейской ассоциа-
ций нейрохирургов по разработке международных 
рекомендаций по лечению больных с различной 
нейрохирургической патологией, являлся руководи-
телем группы по разработке Российских стандартов 
высокотехнологической медицинской помощи.

Александр Александрович является автором мно-
жества руководств, монографий, справочников, из-
данных как в России, так и за рубежом.

Под руководством Александра Александровича под-
готовлено 33 кандидата и доктора медицинских наук.

searches, and from 2014 to date he is the Director of the 
N.N. Burdenko Neurosurgery Research Institute.

Prof. Alexandr A. Potapov is a member of committees 
of the World Federation of Neurosurgical Societies and 
of a number of European national associations of neuro-
surgeons. Within the framework of these organizations, 
he develops international guidelines on the treatment of 
patients with different neurosurgical pathology. A.A. Po-
tapov is a Head of the Group for the development of Rus-
sian high-tech standards of medical care.

Prof. Alexandr A. Potapov is the author of numerous 
manuals, monographs, reference books published in 
Russia and abroad.

Under scientific supervision of prof. A.A. Potapov, 
33 theses for the degree of a Candidate and a Doctor of 
Medical Science have been defended.

About the Editor of the Themed Section Academician  
of the Russian Academy of Sciences A.A. Potapov
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Успехи нейрохирургии в последние годы свя-
заны с разработкой новых биомедицинских тех-
нологий, внедрением в клиническую медицину 
достижений фундаментальных наук, принципов 
доказательной медицины. Развитие получили мо-
лекулярная и клеточная нейробиология, нейро-
генетика, нейрофизиология, обогатившие клини-
ческие нейронауки и прежде всего неврологию и 
нейрохирургию. Оригинальные технологические 
решения в области нейровизуализации с возмож-
ностью прижизненного изучения анатомии мозга, 
структуры проводящих путей, взаимосвязи моз-
гового кровообращения, метаболизма и функци-
ональной активности были найдены как в норме, 
так и при патологии. Благодаря этим исследова-
ниям получены новые данные о функциональной 
анатомии мозга, индивидуальных особенностях 
корковых и подкорковых взаимосвязей, ответ-
ственных за поддержание сознания и высших 
психических функций, многовариантность пред-
ставительства речевых функций, памяти, сенсо-
моторных актов и др. Как в клинике, так и на экс-
периментальных моделях изучаются механизмы 
пластичности мозга, перестройки структурно-
функциональных взаимосвязей как при острых, 
так и при хронических церебральных процессах. 

В настоящее время нейрохирургия охватывает 
широкий спектр социально значимых заболева-
ний и повреждений нервной системы: сосудистую 
патологию нервной системы, нейроонкологию, 
нейротравму, нейродегенеративные заболевания, 
врожденную патологию, эпилепсию и др. 

Интенсивное развитие нейрохирургии в по-
следние десятилетия стало возможным благо-
даря появлению методов рентгеновской ком-
пьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), позитронно-эмиссионной 
томографии, навигационных систем, постоян-
ному совершенствованию оптических систем 
(микроскопов и эндоскопов), инструментов для 
микронейрохирургии, эндоскопической и эн-
доваскулярной хирургии, роботизированных 
устройств для высокоточной дистанционной 
радиохирургии и радиотерапии, роботов-ассис-
тентов нейрохирургов. 

Внедрение новых технологий в нейрохирургию 
стимулировало фундаментальные исследования 
тканевых, клеточных и молекулярных механиз-
мов повреждения и восстановления нервной 

системы при разной патологии. Со-
вершенствование методов нейрови-
зуализации и нейрофизиологии от-
крыло новые возможности в изучении 
нарушений структурно-функциональ-
ной целостности мозга, мнестических, 
сенсомоторных и других функций 
мозга при различной церебральной 
патологии. Н.Е. Захаровой и соавто-
рами с помощью высокоразрешающих 
модальностей МРТ получены новые 
данные о нейроанатомических корре-
лятах травматической комы и пост-
коматозных состояниях нарушения 
сознания, предложена новая МРТ-
классификация локализации и уровня 
поражения мозга.

Внедрение диффузионной и диффу-
зионно-тензорной МРТ открыло но-
вые возможности в количественной 
и качественной оценке повреждений 
проводящих путей головного мозга, 
получении их трехмерных изобра-
жений при опухолевых, сосудистых, 
травматических повреждениях голов-
ного мозга и прогнозировании исхо-
дов. Со времени первых публикаций 
было предложено много алгоритмов 
трактографии. А.С.  Тоноян и соавто-
ры в своей работе показали преиму-
щества реконструкции проводящих 
путей с помощью алгоритма HARDI-
CSD, который позволяет расширить 
возможности трактографии визуали-
зацией пересекающихся проводящих 
путей головного мозга, в том числе и 
нескольких пересекающихся нервных 
волокон в вокселе, а также визуализа-
цией проводящих путей в области от-
ека мозгового вещества.

При помощи перфузионной ком-
пьютерной томографии выявлены 
варианты нарушений объемного моз-
гового кровотока в полушарных и 
стволовых структурах мозга при его 
очаговых и диффузных поражениях. 
Впервые выполнены анализ и интер-
претация вариабельности кровотока 
в стволе мозга при его первичных и 
вторичных повреждениях, представ-

Аннотация к тематическому блоку
А.А. Потапов
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ность и специфичность флуоресцентной диа-
гностики, позволяя более точно обнаруживать 
границу инфильтрации опухоли и перифокаль-
ной зоны мозга.

Присутствие белкового комплекса SCP3 в опу-
холевых клетках может способствовать их хро-
мосомной нестабильности и малигнизации. В 
статье А.В. Ревищина и соавторов показано, что 
SCP3 содержится в большинстве глиальных опу-
холей. Двойное иммуногистохимическое окра-
шивание позволило установить, что SCP3 солока-
лизуется с другим раково-тестикулярным белком 
DAZL, который, возможно, участвует в управле-
нии трансляцией SCP3. Эти факты могут иметь 
большое диагностическое и прогностическое 
значение, так как экспрессия SCP3 коррелирует 
с ускоренным ростом некоторых соматических 
опухолей и уменьшением продолжительности 
жизни больных.

Биомаркеры в настоящее время становятся 
признанным компонентом диагностики глиом, 
так как молекулярные изменения в патологиче-
ских тканях могут быть полезными при класси-
фикации, прогнозировании и предсказании те-
рапевтического ответа. В работе К.А. Яковлевой 
и соавторов была проанализирована динамика 
изменения экспрессии палитры маркеров на об-
разцах глиом человека от второй до четвертой 
стадии, а также на клеточных культурах, полу-
ченных из этих образцов опухолей. На основании 
полученных данных можно утверждать, что кле-
точные культуры потенциально могут использо-
ваться в качестве моделей для изучения опухоли 
мозга, ее химио- и радиочувствительности и про-
гнозирования выживаемости.

В данном выпуске журнала представлена серия 
статей по результатам междисциплинарных ис-
следований сотрудников НИИ нейрохирургии 
им.  Н.Н.  Бурденко, Института общей физики 
им.  А.М. Прохорова РАН, Института биологии 
гена РАН, Московского государственного универ-
ситета им. М.В. Ломоносова, Российского онколо-
гического научного центра им. Н.Н. Блохина, под-
держанных грантами РФФИ. 

ленные в статье Г.В. Данилова с соав-
торами. 

В работе Е.В. Александровой  и соав-
торов показана взаимосвязь повреж-
дения определенных отделов ствола 
(моста в проекции холинергических 
ядер, центральной покрышечной об-
ласти среднего мозга) и сочетанного 
повреждения подкорковых структур 
мозга (неостриатума, палеостриату-
ма и таламуса) с активностью сим-
пато-адреналовой системы в остром 
периоде тяжелой черепно-мозговой 
травмы, оцененной по соотношениям 
уровней норадреналина/адреналина 
и норадреналина/дофамина в плазме 
крови, а также с темпом восстанов-
ления сознания при тяжелой трав-
ме мозга. На основе теоретических 
представлений о нейромедиаторах, 
участвующих в физиологии двига-
тельных путей, впервые выделены 
клинические синдромы дисфункции 
глутаматергической, холинергиче-
ской и дофаминергической систем 
при тяжелой травме мозга. 

Одним из направлений в нейрохи-
рургии является разработка способов 
флуоресцентной диагностики с ис-
пользованием 5-аминолевулиновой 
кислоты (5-АЛК) и модифицирован-
ных микроскопов, эндо- и экзоскопов, 
биопсийных игл. А.А. Потапов и со-
авторы показали, что флуоресцентная 
диагностика с использованием 5-АЛК 
является чувствительным методом 
интраоперационной нейронавигации 
для глиом головного мозга высокой 
степени злокачественности, рециди-
вирующих глиом и менингиом. По 
данным междисциплинарных иссле-
дований лазерная спектроскопия при 
использовании в хирургии глиом го-
ловного мозга повышает чувствитель-
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The success of neurosurgery in recent years is related 
to the development of new biomedical technologies, 
clinical adoption of basic science findings and evidence-
based medicine concept. Molecular and cellular neu-
robiology, neurogenetics, and neurophysiology have 
been developing rapidly, contributing significantly to 
clinical neurosciences, primarily neurology and neu-
rosurgery. Original technological solutions in neuro-
imaging were found for in vivo research of brain anat-
omy and its pathways as well as relationship between 
cerebral blood circulation, metabolism, and functional 
activity in normal and pathological conditions. These 
studies brought some new data on brain functional 
anatomy (such as individual features of cortical and 
subcortical connections, responsible for consciousness 
and psychic functions), multivariate representation of 
speech functions, memory, sensomotor acts, etc. The 
mechanisms of brain plasticity and restructuring of its 
functional connections in both acute and chronic dis-
eases are studied in clinical and experimental settings.

Today neurosurgery covers a wide range of socially 
relevant nervous system diseases: vascular pathology, 
neurooncology, neurotrauma, neurodegenerative 
diseases, congenital pathology, epilepsy, etc.

The intensive development of neurosurgery in the 
past decades has become possible because of the ad-
vances in computerized tomography and magnetic 
resonance imaging (MRI), positron emission and 
single-photon emission computed tomography, neu-
ronavigation, constant improvement of microscopes, 
endoscopes and endovascular surgery instruments, 
high-precision radiosurgery and radiotherapy, robot-
assisted tools. 

The introduction of new technologies into neuro-
surgery has stimulated a basic research of tissue, cel-
lular, and molecular mechanisms for nervous system 
damage and recovery in various pathologies. Using 
high-resolution MRI, N.E.  Zakharova and her col-
leagues obtained new data about neuroanatomic cor-
relates of traumatic coma and post-comatose states, 
and proposed a new MRI-classification of brain le-
sions level and localization.  

The introduction of diffusion-weighted and diffu-
sion-tensor MRI opened up new possibilities in quan-
titative and qualitative assessment of damage to brain 
pathways, getting their three-dimensional images in 
patients with tumors, vascular pathology, traumatic 
brain injury, as well as outcome prediction. Multiple 
tractography algorithms have been proposed since 
first publications. A.S. Tonoyan and his co-writers 

demonstrated the benefits of neuronal 
pathways reconstruction via HARDI-
CSD algorithm that enhances tractogra-
phy by visualization of intersecting brain 
pathways, including multiple nerve fibers 
overlapping in a voxel, and visualization of 
conductive paths in the brain edema.

Perfusion computed tomography (CT-
perfusion) contributed to detection of 
the variety of cerebral blood flow dis-
turbances in diffuse and focal damage to 
hemispheres and brain stem. An attempt 
to explain the variability of brain stem 
blood flow parameters in its primary and 
secondary damage was made in the ar-
ticle of G.V. Danilov and his co-authors.

In the study of E.V. Alexandrova and 
her co-workers the relationships of cer-
tain brain stem damage levels (the pons 
in the projection of cholinergic nuclei, 
the central midbrain tegmental region) 
and the associated subcortical damage 
(the neostriatum, paleostriatum and tha-
lamus) with the activity of sympathetic 
nervous system in acute traumatic brain 
injury (TBI) (evaluated by noradrenalin/
adrenalin and noradrenalin/dopamine 
blood levels ratio), as well as with the 
speed of consciousness recovery after se-
vere TBI, were shown. Based on a theory 
of neurotransmitters mediating the physi-
ology of motor pathways, the clinical syn-
dromes of glutamatergic, cholinergic, and 
dopaminergic dysfunction were distin-
guished for the first time. 

One of the trends in neurosurgery is a de-
velopment of fluorescent diagnostics with 
5-aminolevulinic acid (5-ALA) and modi-
fied microscopes, endoscopes and biopsy 
needles. A.A. Potapov and co-authors have 
shown that fluorescent diagnostics with 
5-ALA is a sensitive method of intraopera-
tive neuronavigation for high-grade glio-
mas, recurrent gliomas and meningiomas. 
According to multidisciplinary studies, 
laser spectroscopy increases the sensitivity 
and specificity of fluorescent diagnostics in 
brain glioma surgery, allowing to determine 
the tumor infiltration margins and brain 
perifocal zone more precisely. 

A.A. Potapov

Abstract of the Themed Section
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The presence of a protein complex 
SCP3 in tumor cells may contribute to 
their chromosomal instability and malig-
nancy. The study of A.V. Revishchin and 
his co-workers has shown that SCP3 was 
contained in most glial tumors. Double 
immunohistochemical staining showed 
that SCP3 co-localized with the other 
cancer testicular protein DAZL, which 
may participate in the regulation of SCP3 
transmission. These facts can have a great 
diagnostic and prognostic value, as SCP3 
expression correlates with the certain so-
matic tumors rapid growth and decrease 
in duration of patients life.

Biomarkers are recognized as diagnostic 
tool for gliomas, since the molecular pat-

terns in pathological tissues could be useful in clas-
sification, prognosis and prediction of therapeutic 
response. In the study of K.A. Yakovleva and her co-
authors, the dynamics of markers palette expression 
changes was analyzed in human II-IV grade glioma 
samples, as well as in cell cultures derived from these 
samples. Based on these data the conclusion was made 
that cell cultures could potentially be used as models 
for brain tumors research, investigation of their che-
mo- and radiosensitivity and prognosis of survival.

This issue presents the series of articles on  the 
results of multidisciplinary research performed by 
N.N. Burdenko Neurosurgery Research Institute, 
A.M. Prokhorov General Physics Institute of RAS, 
Institute of Gene Biology of RAS, M.V. Lomonosov 
Moscow State University, N.N. Blokhin Russian Can-
cer Research Center and supported by RFBR grants.
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Введение

Механизмы, лежащие в основе сознания и его нару-
шений, всегда находятся в центре внимания клиниче-
ских и фундаментальных исследований [1–13]. Тяже-
лая черепно-мозговая травма (ЧМТ) – клиническая 
модель для изучения структурных и функциональных 
изменений в мозге [13–18]. Современные методы ней-
ровизуализации позволили расширить представления 
о травматическом диффузном и очаговом поражении 
головного мозга [19–26]. С помощью специальных по-
следовательностей магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) (DWI, DTI, SWAN, Т2-FLAIR)
возможно выявлять микрострук-
турные геморрагические и негемор-
рагические поражения различных 
структур, которые составляют морфо-
логическую основу клинических про-
явлений травмы мозга [27–34].

Прогностическая ценность данных мультимодальной магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга у пациентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) требует подробного изучения. В настоящей работе ис-
следована связь между уровнем и локализацией травматического поражения головного мозга в остром пе-
риоде ЧМТ (по данным МРТ), а также и тяжестью и исходами ЧМТ. На основании исследования предложена 
градация повреждения разных структур мозга (корково-подкорковых, мозолистого тела, подкорковых ядер, 
таламусов, а также среднего мозга и моста с одной или двух сторон и продолговатого мозга). Была выявлена 
значимая корреляция между оценкой локализации и уровня поражения по предложенной МРТ-шкале и шка-
лами комы и исходов Глазго. Результаты исследования показали высокую прогностическую ценность пред-
ложенной МРТ-градации уровня и локализации травматического поражения головного мозга. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, магнитно-резонансная томография головного мозга, класси-
фикация повреждений мозга, прогноз.

Новая классификация травматических поражений головного 
мозга, основанная на данных магнитно-резонансной томографии * 

Н.Е. Захарова, А.А. Потапов, В.Н. Корниенко, И.Н. Пронин, Е.В. Александрова,  
Г.В. Данилов, А.Г. Гаврилов, О.С. Зайцев, А.Д. Кравчук, А.А. Сычев
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пациента. Таким образом, изучаемая группа соста-
вила только 12% всех больных с острой ЧМТ в НИИ 
нейрохирургии.

Тяжесть травмы при поступлении оценивали по 
шкале комы Глазго (ШКГ) [35], исход ЧМТ – по шка-
ле исходов Глазго (ШИГ) в течение 6 месяцев после 
травмы [36].

Для детальной оценки очаговых, многоочаговых 
и диффузных поражений выполняли МРТ в рутин-
ных и высокочувствительных последовательностях 
(Т2-FLAIR, SWAN, DWI, DTI).

Большинству пациентов (48%) МРТ головного-
мозга проводили в первые 7 дней после травмы, 
33% пациентов – на 8–14-й день и 19% – на 15–21-й 
день (в среднем на 9-е ± 6 сутки).

 Результаты и их обсуждение

В исследуемую группу включены 145 мужчин и 
67 женщин в возрасте от 8 до 74 лет (средний воз-
раст составил 31 ± 14 лет). Дорожно-транспортные 
происшествия (механизм ускорения–замедления) 
были доминирующей причиной травмы. От тяжелой 
травмы в этой группе пострадало большинство па-
циентов – 66%, ЧМТ средней тяжести наблюдалась в 
21% случаев, легкая травма – у 13% пациентов. Поч-
ти каждый второй пациент в выборке имел неблаго-
приятный исход (48% пациентов).

Первый вопрос, на который мы пытались отве-
тить: какова частота повреждения различных струк-
тур головного мозга у больных с разной степенью 
расстройства сознания?

Как показано на диаграмме (рис. 1), поврежде-
ния мозолистого тела, базальных ганглиев и ствола 
мозга значительно чаще наблюдались у пациентов в 

Каким образом повреждение опре-
деленных глубинных структур голов-
ного мозга связано с тяжестью травмы 
мозга? Можно ли предсказать исход 
ЧМТ на основе данных современной 
МРТ? Чтобы ответить на эти вопро-
сы, необходимо изучить взаимосвязь 
между уровнем/локализацией пора-
жения головного мозга с одной сторо-
ны, и тяжестью ЧМТ и ее исходами – 
с другой, используя расширенный 
спектр высокочувствительных после-
довательностей МРТ.

Материалы и методы

В период с 2002 по 2014 гг. в НИИ 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурден-
ко 212 пациентам в остром периоде 
ЧМТ в дополнение к рутинной ком-
пьютерной томографии (КТ) была 
проведена МРТ головного мозга с 
использованием современных вы-
сокочувствительных режимов. Кри-
териями включения в исследова-
ние были: стабилизация жизненно 
важных параметров, нормализация 
внутричерепного и церебрального 
перфузионного давлений, отсутствие 
возбуждения, возможность адекват-
ного контроля жизненно важных 
функций, отсутствие полиорганной 
недостаточности, отсутствие метал-
лических имплантатов, клаустрофо-
бии, возможность транспортировки 

Рис. 1. Частота повреждения различных структур мозга у пациентов в коме и в сопоре/оглушении/ясном сознании (n = 212).
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Для определения взаимосвязи меж-
ду глубиной повреждения головного 
мозга, тяжестью травмы и ее исхо-
дами были предложены 8 градаций 
на основании данных о локализации 
повреждений, верифицированных с 
помощью МРТ (табл. 1).

Первую категорию составили 17 
пациентов, у которых при МРТ-
исследовании поражения головного 
мозга выявлено не было. Один из па-

коме, в то время как у пациентов, угнетение созна-
ния которых не достигало уровня комы, преоблада-
ли корково-подкорковые ушибы.

Повреждение каких структур мозга приводит к 
неблагоприятным исходам чаще всего? Рисунок 2 де-
монстрирует, что распространение повреждений на 
мозолистое тело, базальные ганглии, таламус и ствол 
мозга (расширение зоны поражения в каудальном 
направлении) было связано с более высокой вероят-
ностью неблагоприятного исхода: глубокой инвали-
дизации, вегетативного состояния или смерти.

Рис. 2. Частота повреждений различных структур мозга, верифицированных с помощью МРТ, и неблагоприятных исходов.

Градация Уровень/локализация повреждений
Число 

пациентов

Доля пациентов 
в коме 

(ШКГ ≤ 8)

Частота 
неблагоприятных 

исходов (1–3 балла  
по ШИГ)

1 Отсутствие повреждений 17 6% 0%

2 Корково-подкорковый уровень 39 36% 15%

3 Мозолистое тело ± 2 28 64% 25%

4
Базальные ядра,  

внутренняя капсула, таламус ± 2-3
28 64% 46%

5
Одностороннее повреждение ствола 

на любом уровне ± 2-4
38 84% 55%

6
Двустороннее повреждение 

среднего мозга ± 2-4
34 91% 88%

7
Двустороннее повреждение  

моста ± 2-6
26 96% 92%

8 Двустороннее повреждение 
продолговатого мозга ± 2-7

2 50% 50%

Всего: 212 66% 48%

Таблица 1. Градация уровня и локализации повреждений травматических повреждений мозга, 
верифицированных с помощью МРТ

Примечание. ±2,3,4... означает, что каждый вышележащий уровень может включать признаки предыдущего.
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циентов в этой группе был в коме и все 
пациенты имели благоприятный исход.

Из 39 пациентов с корково-подкор-
ковыми поражениями у 36% развива-
лась кома и меньшинство пациентов 
(15%) имели неблагоприятный исход.

Повреждение мозолистого тела 
значительно ухудшало состояние 
больных: 64% пациентов из этой 
категории были в коме. Травма под-
корковых образований приводила к 
неблагоприятному исходу у 46% па-
циентов (табл. 1).

Каждая последующая градация 
предполагает повреждение более 
глубоко расположенных образова-
ний мозга, при этом не исключая 
повреждение более поверхностных 
структур. Так, наличие повреждений 
корково-подкорковых структур, а 
также мозолистого тела соответству-
ет третьей градации по предложен-
ной МРТ-классификации.

Травма стволовых структур мозга 
приводит к значительному увели-
чению вероятности комы и небла-
гоприятных исходов ЧМТ. Таким 
образом, большинство пациентов с 
двусторонними повреждениями мо-
ста и среднего мозга имели неблаго-
приятные исходы. Однако, как следу-
ет из таблицы 1, повреждение ствола 
мозга не всегда приводит к коме.

В наших  наблюдениях только у двух 
из 212 пациентов были выявлены по-
вреждения продолговатого мозга при 
разном сочетании с повреждением 
других структур, что соответствовало 
8-й градации по предложенной МРТ-
шкале. Один из этих пациентов с мо-
мента травмы находился в коме с по-
следующим восстановлением сознания 
и исходом в глубокую инвалидизацию 
с тетрапарезом через 6 месяцев. У дру-
гого пациента угнетение уровня созна-
ния с момента травмы соответство-
вало сопору/глубокому оглушению, и 
через 6 месяцев наблюдалась умерен-
ная инвалидизация с последующим 
хорошим восстановлением.

В нашем исследовании мы наб-
людали значительную корреляцию 
между ШКГ и ШИГ (R = 0.64, р < 0.0001), 

что свидетельствует об адекватности применения обеих 
шкал при оценке тяжести ЧМТ и ее исходов.

Также была выявлена значимая корреляция между 
оценками по предложенной МРТ-градации и оцен-
ками по ШКГ (R  =  –0.65, р < 0.001) (рис. 3) и ШИГ 
(R = –0.65, р < 0.01) (рис. 4), что указывает на высокую 
прогностическую ценность предлагаемой балльной 
оценки и возможность использовать ее в качестве 
классификации уровня и локализации травматиче-
ских повреждений мозга.

Для статистической оценки предикторов небла-
гоприятного прогноза было выполнено логит-мо-
делирование исходов ЧМТ, в результате которого 
выявлено, что повреждения ствола мозга, а также 
таламуса и базальных ганглиев были главными 
прогностически значимыми неблагоприятными 
факторами (р < 0.05). Наличие внутричерепных ге-
матом также увеличивали шансы неблагоприятно-
го исхода.

Рис. 3. Двумерное распределение пациентов по шкале комы Глазго и предложенной МРТ-
градации травматических повреждений: графики рассеяния (a) и двумерной плотности (b).

Рис. 4. Двумерное распределение пациентов по шкале исходов Глазго и предложенной МРТ-
градации травматических повреждений: графики рассеяния (a) и двумерной плотности (b).

a

a

b

b
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Все пациенты в нашей группе проходили стандарт-
ное КТ-исследование при поступлении и в динамике. 
Компрессия мезенцефальных цистерн служила ин-
дикатором аксиальной дислокации. Таким образом, 
мы наблюдали три группы пациентов, отличающих-
ся по степени компрессии цистерн (рис. 5). В первой 
группе не было выявлено признаков компрессии, 
частота повреждения ствола мозга достигла 29%, 
мозолистое тело было повреждено у 54%, меньший 
риск повреждения наблюдался для таламуса и ба-
зальных ганглиев (15% и 21% соответственно). Во 
второй группе обнаружена умеренная или односто-
ронняя компрессия базальных цистерн со значи-
тельно более высокой частотой повреждения ствола 
мозга и таламусов. В третьей группе наблюдалась 
выраженная компрессия мезенцефальных цистерн 
и достоверное увеличение риска повреждения ство-
ла мозга, таламусов, мозолистого тела и базальных 
ганглиев (р < 0.05).

Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что в группах пациентов с 
признаками аксиальной дислокации 
вероятность вторичного поврежде-
ния ствола мозга увеличивается. 

Заключение

В проведенном исследовании вы-
явлена взаимосвязь между уровнем/
локализацией повреждения мозга и 
степенью тяжести травмы, а также 
ее исходами. Предложенная МРТ-
градация как классификация уровня 
и локализации травматического по-
вреждения мозга предназначена  для 
определения тяжести травмы и про-
гнозирования ее исхода, что делает 
ее клинически значимой. 

Рис. 5. Частота повреждения различных структур мозга у пациентов с разной степенью компрессии базальных цистерн (n = 212).
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The predictive value of multimodal magnetic resonance imaging (MRI) in patients with traumatic brain injury (TBI) 
requires a detailed study. The authors investigated the relationship between brain lesions level and localization (verified 
by highly sensitive MRI) and TBI severity and outcome. One of the eight proposed categories was assigned to each patient 
in accordance with the extent of damage area into deep brain structures (cortico-subcortical level, corpus callosum, 
subcortical nuclei, thalami, one- or two-sided midbrain, pons and medulla oblongata). A high correlation was found between 
the proposed MRI grading score and Glasgow Coma Score and Glasgow Outcome Score. The proposed MRI-classification 
of traumatic brain lesions level and localization was shown to be prognostically significant. 

Keywords: traumatic brain injury, magnetic resonance imaging, classification of brain lesions, prognosis.
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Введение

Одной из главных задач в современных нейро- 
науках является создание полной архитектуры ней-
ронных связей головного мозга. Еще в 1993 г. Крик 
и Джонс [1] заявили: «Для понимания активности 
человеческого мозга необходимо детально изучить 
его нейроанатомию. Для этого срочно нужны но-
вые технологии, поскольку большинство методов, 
используемых на обезьянах, не могут быть исполь-
зованы на людях». Введение метода магнитно-резо-
нансной (МР) трактографии стало большим шагом 
на пути к этой цели [2, 3]. С внедрением в практи-

ку МР-трактографии возрос инте-
рес к изу-чению проводящих путей 
головного мозга. МР-трактография 
позволяет неинвазивно исследовать 
нервные пучки у живых людей. Ис-
пользование данной методики в 
нейронавигационных системах по-

Широко применяемая в современной нейровизуализации диффузионно-тензорная трактография (ДТ-
трактография) имеет ряд недостатков в визуализации проводящих путей мозга, для преодоления которых 
разработаны новые модели магнитно-резонансной трактографии, к которым относится модель HARDI-CSD-
трактографии. На сегодняшний день возможности HARDI-CSD-трактографии в клинической нейрорадиологии 
недостаточно изучены. В настоящей работе изучены возможности HARDI-CSD-трактографии в визуализации 
проводящих путей головного мозга у здоровых добровольцев и пациентов с различной нейрохирургической па-
тологией, а также проведена сравнительная оценка полученных результатов с данными ДТ-трактографии. По-
лученные результаты показывают возможности новой методики в преодолении недостатков ДТ-трактографии. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная трактография, HARDI-CSD-трактография, ДТ-трактография, про-
водящие пути.
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ДТ-трактография позволяет визуализировать ос-
новные проводящие пути головного мозга в соответ-
ствии с их реальным анатомическим расположением 
[9, 10]. Методика получила широкое распростране-
ние в клинической практике благодаря своей доступ-
ности и информативности, способности передать 
нейрохирургу информацию о взаимоотношениях 
внутримозговых патологических изменений и про-
водящих трактов белого вещества головного мозга. 
Это позволяет планировать операционный доступ и 
объем резекции опухоли в глубине белого вещества, 
вблизи функционально значимых зон, что имеет важ-
нейшее значение для качества послеоперационного 
этапа жизни пациента [11]. 

Сегодня существует более 16 алгоритмов ДТ–МРТ. 
В  НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко наибо-
лее часто применяется вероятностный алгоритм 
(probabilistic), который строит наиболее вероят-
ные тракты в зоне интереса [12]. Тем не менее ДТ-
трактография имеет ряд недостатков, которые зави-
сят от ряда факторов:

1.  Зависимость от фракционной анизотропии:
•  из-за низких значений фракционной анизотропии 

в субкортикальных отделах мозга есть сложности ви-
зуализации субкортикальных отрезков проводящих 

зволяет хирургу во время операции 
оценивать расстояние и степень во-
влечения белого вещества головно-
го мозга в патологический процесс 
[4–6]. Это делает хирургическое 
вмешательство еще более точным и 
снижает послеоперационный невро-
логический дефицит [7]. Кроме того, 
данная методика позволяет оценить 
степень повреждения самого тракта. 
Самым широко распространенным 
методом МР-трактографии является 
диффузионно-тензорная трактогра-
фия (ДТ-трактография).

ДТ-трактография основана на 
модели диффузионно-тензорной 
визуализации [8]. Согласно диффу-
зионно-тензорной модели в чистой 
воде молекулярная диффузия изо-
тропная и представлена в виде сфе-
ры (рис. 1a). В сером веществе мозга 
диффузия молекул также условно 
принимается изотропной и также 
представлена в виде сферы, но ско-
рость диффузии меньше из-за нали-
чия клеточных мембран и органелл 
(рис. 1b). Диффузия в белом веще-
стве мозга является анизотропной 
вследствие наличия упорядоченно 
расположенных нервных отростков 
и представлена в виде эллипса, на-
правление длинной оси которого 
совпадает с направлением прово-
дящих путей мозга (рис. 1c). ДТ-
трактография зависит от величины 
параметра фракционной анизотро-
пии и пространственной ориента-
ции длинной оси эллипсоида (рис. 2). 
Фракционная анизотропия характе-
ризует степень неоднородности или 
анизотропии диффузии.

Рис. 1. Схематическое изображение молекулярной диффузии в разных средах. В чистой воде молекулярная диффузия представлена в виде 
сферы (a). В сером веществе мозга диффузия молекул воды представлена в виде сферы меньшего диаметра, поскольку диффузия затруднена 
клеточными мембранами и органеллами (b). В белом веществе мозга молекулярная диффузия представлена в виде эллипсоида, длинник 
которого совпадает с направлением упорядоченно расположенных нервных отростков (c).

Рис. 2. Схематическое изображение ДТ-трактографии головного мозга. Черточки 
в пикселях показывают направление эллипсоидов, и если мысленно соединить 
смежные черточки смежных пикселей, то можно получить визуализацию волокон 
белого вещества.
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путей с помощью ДТ-трактографии 
(рис. 3a,b) [13];

•   из-за низких значений фракци-
онной анизотропии в области пере-
креста трактов мозга есть сложности 
в визуализации перекрещивающих-
ся проводящих путей с помощью 
ДТ-трактографии (рис. 3a,b) [14, 15];

•  низкие значения фракционной 
анизотропии в области отека моз-
га также затрудняют визуализацию 
проводящих путей с помощью ДТ-
трактографии (рис. 4) [10,16].

2.  Применение неправильных ал-
горитмов может способствовать по-
строению ложных проводящих пу-
тей (рис. 5a-c). 

3.  Принцип того, что один воксель 
содержит один диффузионный тен-
зор или эллипс, и, соответственно, 
одно нервное волокно, не отражает 
истинное количество аксонов в вок-
селе и не визуализирует пересекаю-
щиеся в вокселе волокна [17].

В последнее время предложена 
новая модель МР-трактографии – 
диффузионная визуализация с вы-
соким угловым разрешением (high 
angular resolution diffusion imaging 
(HARDI)), которая призвана преодо-
леть перечисленные недостатки ДТ-
трактографии (рис. 6). Существуют 
два метода построения проводящих 
путей мозга в данной модели:

Рис. 4. Визуализация кортикоспинальных трактов у пациента с метастазом рака 
легкого в левой лобно-теменной области головного мозга. Левый кортикоспиналь-
ный тракт отсутствует по данным диффузионно-тензорной МР-трактографии 
(вследствие снижения фракционной анизотропии в зоне отека), в то время как у 
пациента в неврологическом статусе имеется лишь легкий гемипарез.

Рис. 5. Кортикоспинальные тракты у пациента с анапластической астроцитомой: построен ложный тракт; правый пирамидный тракт 
переходит в мозолистое тело вследствие применения неудачного алгоритма трактографии (а); Т2-взвешенное изображение (b); при при-
менении правильных алгоритмов трактографии ложных трактов не выявлено (c).

a b c

Рис. 3. Фракционная анизотропия в семиовальном центре (следствие перекреста 
проводящих путей, показаны стрелками) и в субкортикальных отделах мозга: черно-
белая (а) и цветная (b) карты фракционной анизотропии.

a b
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об участии в исследовании было получено от всех 
участников или их ближайших родственников. Ис-
следование проводили на МР-томографе с вели-
чиной вектора магнитной индукции 3 Тл с приме-
нением импульсной последовательности SE-EPI и 
использованием двух значений фактора диффузии 
b (0 и 3000 с/мм2). Были использованы 60 и 120 на-
правлений диффузионных градиентов (для паци-
ентов и здорового добровольца соответственно). 
Время проведения HARDI-CSD-трактографии для 
пациентов составило 10 мин, для здорового добро-
вольца – 20 мин. Для исследования были выбраны 
следующие значения приведенных параметров: 
время TR = 10000 (repetition time), время TE = 103.4 
(echo time), FOV = 240 × 240 мм (field of view), ма-
трица изображения – 96 × 96, толщина срезов 3 мм, 
NEX = 1 (number of excitation).

Постобработку полученного массива данных осу-
ществляли с использованием программных пакетов 
MATLAB (MathWorks, США, http://www.mathworks.
com/), FSL [24, 25] и ряда скриптов собственной раз-
работки. Построение проводящих путей проводили 
с помощью программного пакета ExploreDTI [26].

 Результаты и их обсуждение

Полученные результаты показывают ряд пре-
имуществ HARDI-CSD-трактографии перед ДТ-
трактографией:

1. Визуализация перекрещивающихся нервных 
волокон в пределах одного вокселя (у здорового 

1. Ограниченная сферическая де-
конволюция (сonstrained spherical 
deconvolution (CSD)).

2. Визуализация Q-шара (Q-ball 
imaging).

Для проведения HARDI применя-
ют высокие значения фактора диф-
фузии b (оптимально 3000 с/мм2, 
желательно не менее 2500 с/мм2), 
большое количество направлений 
диффузионных градиентов (же-
лательно не менее 60, оптимально 
120) и новые алгоритмы обработки 
данных [18]. Модель CSD cтроит 
наиболее вероятные волокна из 
массива данных [19]. Последние ис-
следования показали, что модель 
CSD более точно оценивает направ-
ление волокон в вокселе, чем модель 
Q-ball [20].

На сегодняшний день в ресурсах 
PubMed опубликовано мало данных 
относительно применения HARDI-
CSD-трактографии в клинической 
нейрорадиологии [21–23].

Целью данной работы является 
изучение возможностей HARDI-
CSD-трактографии в визуализации 
проводящих путей головного мозга у 
здоровых добровольцев и пациентов 
с различной нейрохирургической 
патологией и проведение сравни-
тельной оценки полученных резуль-
татов с данными ДТ-трактографии.

Материалы и методы 

Исследование одобрено этиче-
ским комитетом НИИ нейрохирур-
гии им.  Н.Н. Бурденко. В работу 
включены: один здоровый доброво-
лец, три пациента с метастазами в 
головной мозг, один пациент с гли-
областомой головного мозга, один 
пациент с тяжелой черепно-моз-
говой травмой (ЧМТ). Здоровый 
доброволец в момент включения 
в исследование не имел в анамне-
зе неврологических и хронических 
заболеваний. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, проходили 
комплексное лечение в НИИ ней-
рохирургии. Письменное согласие 

Рис. 6. Модели МР-трактографии: ДТ-модель (каждый воксель характеризуется одним 
эллипсоидом, или одним нервным волокном) (а); модель диффузионной визуализации с 
высоким угловым разрешением (каждый воксель характеризуется несколькими пересекаю-
щимися эллипсоидами, которые соответствуют нескольким нервным волокнам с разным 
направлением) (b).

a b
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добровольца). Модель HARDI-CSD 
позволяет моделировать два и более 
нервных волокон в пределах одного 
вокселя (рис. 6b). Нам удалось по-
строить нервные волокна, которые 
пересекаются в пределах одного вок-
селя (рис. 7).  

2. Визуализация перекрещива-
ющихся трактов на примере се-
миовальных центров и верхних 
ножек мозжечка (у здорового до-
бровольца).  С  помощью HARDI-
CSD-трактографии нам удалось по-
строить пересекающиеся тракты 
головного мозга в области семио-
вальных центров и верхних ножек 
мозжечка.

В семиовальном центре пере-
секаются  три группы проводя-
щих путей головного мозга – ас-
социативные, комиссуральные и 
проекционные, которые идут в 
переднезаднем, билатеральном и 
краниокаудальном направлениях 
соответственно [10]. Этот тройной 
перекрест невозможно увидеть, ис-
пользуя ДТ-трактографию. Визу-
ализация перекреста проводящих 
путей мозга с помощью HARDI-
CSD-трактографии в области семи-
овального центра представлена на 
рисунке 8.

Проводящие пути, которые прохо-
дят через верхние ножки мозжечка, 
начинаются от зубчатых ядер моз-
жечка и поднимаются в краниальном 
направлении через верхнюю ножку 
мозжечка своей стороны. Далее часть 
волокон перекрещиваются (пере-
крест Вернекинга) и заканчиваются 
в красном ядре (nucleus ruber) ножки 
мозга противоположной стороны. 
Остальная часть волокон верхних но-
жек мозжечка заканчивается в ядрах 
таламуса своей стороны. С помощью 
HARDI-CSD-трактографии нам уда-
лось визуализировать вышеописан-
ный ход проводящих путей, проходя-
щих через верхние ножки мозжечка, 
а также их перекрест. (рис. 9).

3. Визуализация субкортикальных 
волокон (у здорового добровольца).

 В субкортикальных отделах бело-
го вещества мозга значения фрак-

Рис. 9. Верхние мозжечковые ножки: 
HARDI-CSD-трактография (а, b) и 
схематическое изображение (c). Нервные 
волокна в них начинаются от зубчатого, 
эмболиформного и шарообразного ядер 
мозжечка. Поднимаясь выше, они делают 
частичный перекрест, оканчиваясь в кон-
тралатеральном красном ядре, а также в 
ипсилатеральных ядрах таламуса.

a b

с

Рис. 7. Перекрещивающиеся волокна в пределах 
одного вокселя у здорового добровольца при при-
менении HARDI-CSD-трактографии.

Рис. 8. Семиовальный центр, где идет перекрест верхнего продольного пучка (ассоциативный 
путь), кортикоспинальных путей (проекционный путь) и мозолистого тела (комиссураль-
ный путь): анатомический препарат (а); HARDI-CSD-трактография (b, с).

a

 b

с
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ционной анизотропии низкие, по-
этому с помощью ДТ-трактографии 
сложно визуализировать субкорти-
кальные отрезки проводящих путей 
мозга. HARDI-CSD-трактография не 
зависит от фракционной анизотро-
пии, и нам удалось с помощью этой 
методики визуализировать субкор-
тикальные отрезки проводящих пу-
тей на конвекситальной и базальной 
поверхностях мозга, где тракты про-
слеживаются до любых поверхно-
стей мозга, от коры до коры (рис. 10).

4. Визуализация мельчайших про-
водящих путей мозга (у здорового 
добровольца). 

С помощью HARDI-CSD-тракто-
графии нам удалось визуализиро-
вать мельчайшие проводящие пути 
мозга на примере построения кла-
устро-кортикальной системы, зри-
тельных путей и корешка тройнич-
ного нерва. 

Клаустро-кортикальная система.  
Ограда (claustrum) – это тонкая 
прослойка серого вещества, распо-
ложенная несколько глубже коры 
островка [27]. Гистологические ис-
следования на животных показали 
наличие связи между оградой и ко-
рой, что также было подтверждено 
у людей с использованием методов 
диссекции post mortem (после смер-
ти) и диффузионно-тензорных изо-
бражений [28]. Эта группа длинных 
проекционных волокон формирует 
дорсальную часть наружной кап-
сулы. HARDI-CSD-трактография 
имеет высокую чувствительность 
в визуализации мельчайших про-
водящих путей мозга. Нам удалось 
визуализировать клаустро-корти-
кальную систему, которая является 
одним из самых тонких проекцион-
ных трактов головного мозга чело-
века (рис. 11). 

Зрительные пути человека также 
являются одними из самых тонких 
проводящих путей мозга человека 
[29]. Построение зрительных путей 
с помощью ДТ-трактографии явля-
ется сложной задачей. С помощью 
HARDI-CSD-трактографии нам уда-
лось визуализировать зрительную 

Рис. 10. Конвекситальная (а, b) и базальная 
(c) поверхности мозга, визуализированные с 
помощью HARDI-CSD-трактографии. Нервные 
волокна прослеживаются до любых поверхно-
стей мозга. 

a

с

b

a

c

b

c

Рис. 11. Клаустрокортикальная система, 
которая является одной из самых тонких 
проекционных путей головного мозга чело-
века: на препарате (а); по данным HARDI-
CSD-трактографии (b, c).

Рис. 12. HARDI-CSD-трактография зритель-
ных путей. Визуализируются волокна в зри-
тельном перекресте, зрительных трактах, 
таламусах, откуда часть волокон идет к 
латеральному коленчатому телу, а остальная 
часть в составе зрительной лучистости до-
стигает зрительной коры.
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Тройничный нерв снабжает чувстви-
тельными волокнами большую часть 
структур лицевого скелета человека, 
при этом имея также двигательные 
волокна. Корешок тройничного не-
рва отходит от мозга в области ла-
теральных отделов моста и является 
крупнейшим из всех черепно-моз-
говых нервов. Высокая чувствитель-
ность HARDI-CSD-трактографии 
позволяет визуализировать корешки 
тройничного нерва (рис. 13), в то вре-
мя как их визуализация с помощью 
ДТ-трактографии является крайне 
сложной задачей.

5. Визуализация проводящих путей 
в перитуморальном отеке (у пациен-
тов с метастазом и глиобластомой 
головного мозга). 

Одним из ограничений ДТ-
трактографии является сложность 
построения трактов в зоне отека 
мозговой ткани вследствие низких 
значений фракционной анизотро-
пии. HARDI-CSD-трактография 
позволяет строить тракты в от-
еке, поскольку она независима 
от фракционной анизотропии. У 
пациента с метастатической опу-
холью головного мозга кортико-
спинальные тракты с помощью 
HARDI-CSD-трактографии по-
строены симметрично как в обла-
сти перитуморального отека, так 
и в здоровом полушарии (рис. 14). 
В то же время у этого же пациен-
та выявляется ложная асимметрия 
кортикоспинальных трактов (ис-
тончение тракта в области периту-
морального отека) при использова-
нии ДТ-трактографии, поскольку 
последняя зависит от фракционной 
анизотропии.

Глиобластомы не имеют четких 
границ и характеризуются инфиль-
тративным ростом в окружающие 
структуры головного мозга. [5]. 
Смежные с глиобластомой прово-
дящие пути мозга могут быть сме-
щены, частично или полностью 
разрушены. В случае относительно 
продолжительного роста опухоли 
могут наблюдаться дегенератив-
ные изменения и атрофия тракта 

Рис. 13. HARDI-CSD-трактография 
ствола мозга.  Визуализирован V черепно-
мозговой нерв.

a b

Рис. 14. Кортикоспинальные тракты 
у пациента с метастазом в правой 
теменной доле с зоной перитумораль-
ного отека: Т2-взвешенное изображе-
ние (а); Т1-взвешенное  изображение 
с внутривенным контрастировани-
ем (b); HARDI-CSD-трактография 
показывает симмет-ричные 
кортикоспинальные путей (c, d); ДТ-
трактография показывает ложную 
асиммет-рию кортикоспинальных 
путей (e).

d e

систему человека практически на всем протяжении, 
включая проксимальные отделы зрительных нервов, 
зрительный перекрест, зрительные тракты, зритель-
ную лучистость, а также зрительные волокна между 
латеральным коленчатым телом и подушками зри-
тельных бугров (рис. 12).

с
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на всем его протяжении. HARDI-
CSD-трактография позволяет не 
только визуализировать описанные 
патологические изменения проводя-
щих путей, но также количественно 
оценивать площадь их поперечно-
го сечения, относительную плот-
ность нервных волокон в тракте и 
сравнивать с контралатеральной 
здоровой стороной. На рисунке 15 
представлена глиобластома правого 
полушария мозга, которая смещает 
истонченный вследствие дегенера-
тивных изменений правый нижний 
лобно-затылочный пучок: на рисун-
ке 16  – глиобластома правого полу-
шария головного мозга и правый 

кортикоспинальный тракт, смещенный опухолью, 
с частичной деструкцией и дегенеративными изме-
нениями на всем протяжении. Расчеты показывают, 
что в обоих клинических случаях рядом с опухолью 
отмечается уменьшение как площади поперечно-
го сечения тракта, так и относительной плотности 
нервных волокон в нем по сравнению с противопо-
ложной здоровой стороной.

6. Применение HARDI-CSD-трактографии в ди-
намическом наблюдении проводящих путей голов-
ного мозга (у пациента с тяжелой черепно-мозговой 
травмой). 

Тяжелая черепно-мозговая травма сочетается с 
диффузно-аксональным повреждением головного 
мозга. Микроразрывы на уровне аксонов со вре-
менем приводят к их дегенеративным изменениям 
и атрофии проводящих путей и головного мозга в 

Рис. 15. Глиобластома правого полушария мозга: Т2-взвешенное изображение (а); Т1-взвешенное изображение с внутривенным контрасти-
рованием (b); HARDI-CSD-трактография показывает истонченный и смещенный опухолью правый нижний лобно-затылочный пучок (с).

Рис. 16. Глиобластома правого полушария мозга: Т2-взвешенное изображение (а); Т1-взвешенное изображение с внутривенным контрасти-
рованием (b); HARDI-CSD-трактография показывает смещение, частичную деструкцию и протяженное истончение правого пирамидного 
тракта (с).

a

a b

c

b c
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целом. На рисунке 17 представлены данные HARDI-
CSD-трактографии пациента через одну неделю и 
один месяц после получения тяжелой черепно-моз-
говой травмы, с визуализацией аркуатных пучков, 
кортикоспинальных трактов и мозолистого тела. Че-
рез неделю после получения травмы заметна легкая 
асимметрия аркуатных пучков, в то время как уже 
через месяц отмечаются выраженные дегенератив-
ные изменения и атрофия мозолистого тела, аркуат-
ного пучка и пирамидного тракта правого полуша-
рия больного. 

Мнение ряда авторов о невозможности in vivo ис-
следовать связи между разными структурными еди-
ницами человеческого мозга позволило в большин-
стве случаев считать, что исследования на животных 
являются золотым стандартом в изучении связей 
мозга [30, 31]. Важно отметить, что многие структу-
ры головного мозга у обезьяны и других животных 
значительно отличаются от человеческих, и исследо-
вания на животных, в том числе методами авторади-
ографии, не могут полностью показать и объяснить 
связи мозга у человека [32].

В настоящей статье представлены результаты 
исследования проводящих путей головного моз-
га человека с помощью методики HARDI-CSD-

трактографии в норме и при раз-
личных патологических процессах. 
Данная технология является значи-
тельным научным достижением в 
области МР-трактографии. HARDI-
CSD-трактография позволяет ви-
зуализировать тракты и нервные 
пучки головного мозга, ранее не 
доступные для неинвазивного ана-
лиза. Согласно нашим результатам 
HARDI-CSD-трактография является 
эффективным методом для постро-
ения проводящих путей в живом 
человеческом мозге, который может 
показать начало и конец нервных 
волокон вплоть до корковых полей, 
визуализировать сложные перекре-
сты нервных волокон и трактов, а 
также обладает высокой чувстви-
тельностью к визуализации мель-
чайших проводящих путей мозга. 
В настоящее время HARDI-CSD-
трактография занимает важную 
роль в проекте изучения полной ар-
хитектуры головного мозга человека, 

Рис. 17.  Проводящие пути мозга при тяжелой черепно-мозговой травме в динамике по данным HARDI-CSD-трактографии. Видна прогрес-
сирующая атрофия волокон левого аркуатного пучка, левого пирамидного тракта, мозолистого тела у пациента.
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является золотым стандартом в нейрохирургии для 
определения локализации функционально значи-
мых зон [36, 38]. Тем не менее эта техника имеет свои 
ограничения в применении и сильно зависит от про-
фессионализма оператора. Развитие в будущем тех-
нологий по внедрению HARDI-CSD-трактографии в 
интраоперационную нейронавигационную систему 
и ее совмещение с интраоперационным нейрофи-
зиологическим мониторингом сможет значительно 
снизить послеоперационный неврологический де-
фицит у пациентов. 

Полученные результаты показывают большие воз-
можности HARDI-CSD-трактографии в динамиче-
ской качественной и количественной оценке состо-
яния проводящих путей мозга при тяжелой ЧМТ 
и других диффузных поражениях головного мозга, 
что несомненно будет иметь значение в прогнозе.

Тем не менее HARDI-CSD-трактография имеет ряд 
ограничений и недостатков. Методика дает инфор-
мацию о локализации, форме и размерах трактов, 
но не дает функциональную информацию о прово-
дящем пути. Недостатками методики также явля-
ются высокая чувствительность к шумовым арте-
фактам, артефактам магнитной восприимчивости 
(T2*-артефакты), низкое отношение сигнал/шум. 
Отсутствие рабочих станций со стороны крупных 
производителей медицинского оборудования для 
построения трактов по нашему мнению является 
временным ограничением ввиду новизны метода.

Заключение

HARDI-CSD-трактография имеет ряд пре-
имуществ перед широко распространенной ДТ-
трактографией, что делает ее весьма перспективной 
для изучения проводящих путей мозга в норме и 
при патологии и для клинического применения.  

известного как “Human Connectome 
Project” [33, 34]. Комбинируя мето-
ды HARDI-CSD-трактографии, ней-
рофизиологического мониторинга, 
функциональной магнитно-резо-
нансной томографии, электроэнце-
фалографии, электростимуляции 
возможно будет глубже понять 
функциональные связи между раз-
ными участками мозга. На основе 
проекта “Human Connectome Project” 
в будущем возможно создание инди-
видуальных карт внутримозговых 
связей, что позволит глубже иссле-
довать широкий спектр неврологи-
ческих, психиатрических и других 
патологий [35–37].

HARDI-CSD-трактография пока-
зала высокую точность и чувстви-
тельность в визуализации прово-
дящих путей не только в норме, но 
также при опухолевом поражении 
и тяжелом травматическом повреж-
дении головного мозга. Методика 
показала возможность визуализа-
ции трактов мозга в области отека 
мозгового вещества, что сопряжено 
с определенными сложностями при 
применении стандартных методов 
МР-трактографии. Точная визуали-
зация проводящих путей в области 
перитуморального отека позволит 
на дооперационном этапе более 
точно представить соотношение 
опухоли с функционально важны-
ми трактами. Интраоперационный 
нейрофизиологический мониторинг 
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Diffusion-tensor tractography (DT-tractography), which is widely used in modern neuroimaging, has a number of 
deficiencies in neural tracts visualization. To overcome these limitations new models of magnetic resonance tractography, 
including HARDI-CSD-tractography, have been developed. Up till now the capabilities of HARDI-CSD-tractography in 
clinical neuroradiology are poorly understood. This investigation deals with the possibility of HARDI-CSD-tractography 
implementation for the visualization of cerebral neural tracts in healthy volunteers and patients with different neurosurgical 
pathologies. A comparative evaluation of the obtained results and the data of DT-tractography was also carried out. The new 
technique is shown to be capable to overcome the disadvantages of DT-tractography.

Keywords: MR-tractography, HARDI-CSD-tractography, DT-tractography, neural tracts.
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Введение

Первые клинические исследования 
мозгового кровотока с применением 
инвазивных методов были проведе-
ны в середине ХХ в. [1]. Несмотря на 
большой арсенал современных ме-
тодов нейровизуализации для изме-

Современные методы нейровизуализации позволяют получать большое количество комплексных данных о со-
стоянии головного мозга, значимых для лечения и прогноза черепно-мозговой травмы (ЧМТ). В настоящей работе 
исследован кровоток в стволе мозга у больных с ЧМТ с помощью компьютерной томографии в режиме перфузии 
(КТ-перфузии). Выявлены факторы расстройства кровотока в стволе головного мозга и установлена его зависи-
мость от сохранности ауторегуляции мозгового кровообращения и наличия геморрагических повреждений ствола. 
Наибольшая вариабельность значений кровотока наблюдалась у больных с тяжелой ЧМТ и неблагоприятными ис-
ходами. КТ-перфузия оказалась удобным инструментом оценки кровотока на уровне среднего мозга. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, КТ-перфузия, кровоток в стволе мозга, магнитно-резонансная то-
мография, ауторегуляция. 

Кровоток в стволе головного мозга у пациентов  
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*  Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ  (проект № 13-04-12061).

рения церебрального кровотока, кровоток в стволе 
мозга по-прежнему остается плохо изученным [2–5].

На модели черепно-мозговой травмы (ЧМТ) тра-
диционно изучаются фундаментальные механизмы 
повреждения головного мозга [6–12]. В клинических 
условиях компьютерная томография (КТ) в режиме 
перфузии (КТ-перфузия) является одним из наибо-
лее удобных способов измерения параметров крово-
тока у пациентов с ЧМТ благодаря широкой доступ-
ности и относительной быстроте этой методики.

В научной литературе последних 15 лет можно 
найти публикации, посвященные оценке кровотока 
в полушариях мозга у пациентов с ЧМТ, выполнен-
ные с помощью КТ-перфузии с ксеноном или кон-
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ном томографе с последующей об-
работкой результатов КТ-перфузии 
на одной и той же рабочей станции. 
Для количественной оценки тканевой 
перфузии использовали традицион-
ные параметры: объемную скорость 
мозгового кровотока (CBF, от англ. 
cerebral blood flow, мл/100 г/мин), объ-
ем крови в единице вещества мозга 
(CBV, от англ. cerebral blood volume, 
мл/100 г), среднее время транзита 
контрастного вещества (МТТ, с).

Перфузию в стволе измеряли на 
уровне среднего мозга. Стандартизи-
рованные зоны интереса устанавли-
вались на одном уровне симметрич-
но в правой и левой ножках мозга, а 
также в покрышке среднего мозга.

 
Результаты и их обсуждение

Результаты измерения региональ-
ного мозгового кровотока в период с 
2005 по 2014 гг. были проанализиро-
ваны для 76 пациентов с ЧМТ. Иссле-
дуемая группа состояла из 53 муж-
чин и 23 женщин возрасте 15–72 лет 
(средний возраст 30 лет). Подавля-
ющее большинство больных (73.8%) 
получило ЧМТ в результате дорожно-
транспортных происшествий, 13.2% 
пациентов пострадали от нападе-
ний, 11.8% были травмированы при 
падении, у 3% пациентов наблюда-
лись другие механизмы травмы.

Тяжесть ЧМТ при поступлении 
оценивали по шкале комы Глазго 
(ШКГ) [33]. На момент госпитали-
зации 39 (51.3%) пациентов находи-
лись в коме (ШКГ ≤ 8). Исход череп-
но-мозговой травмы был оценен по 
шкале исходов Глазго (ШИГ) [34] в 
первые 6 месяцев после травмы. Бла-
гоприятный исход (ШИГ = 4, 5) был 
достигнут у 32 (42.1%) пациентов, 
неблагоприятный (ШИГ = 1–3) наб-
людался в 44 (57.9%) случаях.

Хирургические вмешательства в 
исследованной группе были выпол-
нены у 38 пациентов с целью деком-
прессии мозга (одно- и двусторонние 
декомпрессивные краниоэктомии, 
удаление внутримозговых гематом, 

трастным веществом [9,13–21]. Однако с момента 
внедрения этого метода в клиническую практику в 
1980-х гг. он был крайне редко использован для из-
учения кровотока в стволе мозга [22, 23].

Пионерские исследования перфузии ствола мозга 
при ЧМТ были проведены с помощью КТ со стабиль-
ным ксеноном [24–26]. Авторы [26] предположили, 
что параметры кровотока в стволе мозга имеют про-
гностическое значение. Тем не менее в данной работе 
была допущена методологическая ошибка, связанная 
с включением крупных сосудов в область интереса 
при измерении кровотока.

Идеи исследования кровотока в полушарных 
и стволовых структурах получили свое разви-
тие в работах сотрудников НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко. Авторы настоящей статьи иссле-
довали кровоток в стволе на уровне среднего мозга. 
Была определена значительная корреляция между 
уровнем кровотока в стволе мозга и оценкой по шка-
ле комы Глазго у пациентов с благоприятным исхо-
дом [2, 9, 13–15, 21, 27–29].

Цель данного исследования заключалась в изуче-
нии параметров КТ-перфузии в стволе головного 
мозга у пациентов с ЧМТ во взаимосвязи со струк-
турными изменениями ствола и состоянием ауторе-
гуляции мозгового кровотока.

Материалы и методы
 
КТ-перфузию проводили пациентам со стабильной 

и контролируемой гемодинамикой при отсутствии 
реакций на йодсодержащие препараты, возможности 
транспортировки пациента и с учетом рекомендаций 
по безопасному проведению КТ-перфузии [11, 30] 
после утверждения аннотации и протокола исследо-
вания этическим комитетом и ученым советом НИИ 
нейрохирургии, только с письменного согласия близ-
ких родственников пациента. Решение о проведении 
перфузионной КТ принимали после совместного 
клинического обсуждения с участием нейрохирур-
гов, неврологов, нейрореаниматологов и нейрорент-
генологов, предполагая, что данные о состоянии 
регионарного объемного мозгового кровотока и 
его параметрах будут полезны для выявления скры-
тых зон гипо- или гиперперфузии, дополнительной 
оценки тяжести повреждения мозга и оптимизации 
лечебной тактики. У пациентов в коме проводили 
мониторинг артериального, внутричерепного, цере-
брального перфузионного давлений с вычислением 
индекса реактивности давления (PRx) в соответствии 
с международными протоколами [30–32]. 

При удовлетворении вышеперечисленным крите-
риям пациенты были обследованы на компьютер-
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блюдался у 39 пациентов в коме (ШКГ ≤ 8), пациенты 
с ЧМТ средней степени тяжести (ШКГ=9–13) имели 
менее широкий диапазон значений, а у пациентов 
с легкой ЧМТ наблюдалась минимальная изменчи-
вость кровотока в стволе (рис. 1).

Чем объясняется такая изменчивость параметров 
кровотока в стволе мозга и какие факторы вносят 
вклад в эту изменчивость?

В физиологических условиях постоянство крови, 
протекающей через мозг, поддерживается сложной 
системой регуляции мозгового кровообращения, 
в частности механизмом ауторегуляции, в рамках 
ауторегуляторного диапазона оно не зависит от ко-
лебаний артериального давления. В клинических 
условиях состояние ауторегуляции можно оценить 
с помощью одновременного мониторинга внутри-
черепного давления и среднего артериального дав-
ления [9] с расчетом индекса реактивности PRx (от 
англ. pressure reactivity index) [32]. Показатель PRx 
отражает степень сохранности ауторегуляции. Если 

устранение вдавленных переломов 
костей черепа и т.д.).

КТ-перфузию проводили на 1–19-е 
сутки после травмы (в среднем на 
5-е  ± 4 сутки). Более половины па-
циентов – 39 (51.3%) – были иссле-
дованы в первые три дня острого пе-
риода ЧМТ. Какой-либо тенденции 
в изменении уровней кровотока в 
зависимости от сроков проведения 
исследований установлено не было. 
Например, статистически значимой 
разницы между данными, получен-
ными в первые четыре дня, в послед-
ние 15 дней мы не наблюдали.

В таблице 1 показаны средние 
уровни кровотока, объема крови 
и среднего времени транзита кон-
трастного вещества, а также стан-
дартные отклонения и диапазоны 
значений. Средние значения для CBF 
оказались практически идентичны в 
правой (29.33 ± 11.98 мл/100 г/мин) 
и левой (29.74 ± 11.05 мл/100 г/мин) 
ножках мозга и в покрышке средне-
го мозга (27.10 ± 10.20 мл/100 г/мин). 
Параметры CBV и МТТ были схожи 
во всех трех зонах интереса.

В то же время каждый параметр 
КТ-перфузии в стволе мозга варьи-
ровал в довольно широком диапазо-
не значений (табл. 1). Этот диапазон 
значений различался при разной сте-
пени тяжести травмы (рис. 1). Наи-
больший разброс значений CBF на-

Таблица 1. Средние значения (± стандартное отклонение 
(СО)) и диапазоны значений CBF, CBV и MTT в стандартизи-
рованных зонах интереса на уровне среднего мозга 

 
Зона

CBF
(мл/100 г/мин)

CBV
(мл/100 г)

MTT
(с)

Правая ножка мозга 28.43 ± 12.05 1.76 ± 0.74 3.96 ± 1.12

4.03 –76.38 0.25–5.47 0.70–7.30

Левая ножка мозга 28.72 ± 11.26 1.81 ± 0.70 4.11 ± 1.11

6.67–69.87 0.44–5.60 1.63–6.51

Покрышка среднего 
мозга

26.68 ± 10.27 1.77 ± 0.73 4.45 ± 1.34

6.32–63.55 0.16–5.29 0.93–9.12

Рис. 1.  Кровоток в стволе мозга в правой (а) и левой (b) ножках мозга и покрышке среднего мозга (с) в зависимости от тяжести ЧМТ.  
Синим цветом обозначена тяжелая степень ЧМТ, зеленым – средняя степень ЧМТ, красным – легкая ЧМТ.

a b c
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ауторегуляция мозгового кровотока страдает, внут-
ричерепное давление может пассивно реагировать 
на колебания артериального давления с высоким ко-
эффициентом PRx. Значение PRx больше 0.2 указы-
вает на срыв механизмов ауторегуляции.

Пример зависимости кровотока в стволе мозга 
от состояния ауторегуляции показан на рисунке 2 
для одной из стандартизированных зон интереса. 
Сохранность ауторегуляции исследовали у 39 
(51.3%) пациентов, для каждого из которых на 
графике показаны соответствующие значения CBF 
в правой ножке мозга и индекса реактивности 
PRx. Вертикальная пунктирная линия на уровне 
PRx = 0.2 разделяет значения кровотока, полученные 
у пациентов с сохранной (30 человек, точки 
голубого цвета) и нарушенной (9 пациентов, точки 
красного цвета) ауторегуляцией. При сохранности 
ауторегуляции зависимости между уровнем CBF 
и PRx не выявлено. При срыве ауторегуляции 
кровоток тем интенсивнее, чем больше степень ее 
нарушения (рис. 2)

Аналогичная тенденция наблюдалась для значе-
ний CBV. Параметр МТТ оставался без существен-
ных изменений, независимо от степени нарушения 
ауторегуляции.

Было показано, что увеличение объема прохожде-
ния крови в стволе головного мозга (CBV) несуще-

ственно, но статистически значимо 
связано с большей вероятностью 
неблагоприятного исхода. Самый 
широкий разброс значений CBV 
был характерен для пациентов со 
смертельным исходом. Тем не ме-
нее потенциальное прогностическое 
значение параметров кровотока го-
ловного мозга является предметом 
для дальнейшего тщательного иссле-
дования.

В данной работе 46 (60.5%) па-
циентам была проведена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга в высокочув-
ствительных режимах (T2-FLAIR, 
SWAN, DWI, DTI). Первичные или 
вторичные поражения ствола го-
ловного мозга были выявлены у 27 
(58.7%) пациентов.

Мы наблюдали значительное сни-
жение кровотока у пациентов с оча-
говыми поражениями ствола мозга, 
если очаг попадал в стандартизиро-
ванную зону интереса (рис. 3). 

На рисунке 4 показан пример диф-
фузного аксонального повреждения  
с поражением ствола головного моз-
га. Этот пациент находился в коме в 
течение 37 дней и остался глубоким 
инвалидом. Уровень кровотока в 
очаге повреждения был крайне низ-
ким (4.03 мл/100 г/мин).

Максимальные значения CBF полу-
чены у пациента со вторичным по-
вреждением ствола головного мозга. 
На карте кровотока (рис. 5) показана 
диффузная гиперемия в обоих полу-
шариях и стволе головного мозга. За 
два дня до проведения КТ-перфузии 
у пациента произошла внезапная 
остановка сердечной деятельности. 
Высокие значения CBF объясняют-
ся расстройством ауторегуляции 
(PRx = 0.78) в результате этого эпизо-
да. Пациент умер на четвертый день 
после травмы в результате декомпен-
сации сердечной деятельности.

Как меняется кровоток в стволе 
мозга у пациентов при восстановле-
нии сознания после комы?

Нам удалось выполнить повтор-
ную КТ-перфузию у 14 (18.4%) паци-
ентов после выхода из комы. Значе-

Рис. 2. Зависимость объемной скорости кровотока CBF в стволе мозга от состояния 
ауторегуляции у 39 пациентов (пояснения в тексте).
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ния CBF, полученные при повторной 
КТ-перфузии, были несколько ниже 
по сравнению с первым исследова-
нием, однако статистически значи-
мой разницы выявлено не было.

 
Заключение

 
В настоящее время изучение фун-

даментальных механизмов трав-
мы головного мозга, в том числе 
патофизиологии бессознательных 
состояний, невозможно без муль-
тимодальной нейровизуализации. 
Современные методы нейровизуа-
лизации позволяют обнаруживать 
микроструктурные и патофизиоло-
гические изменения в мозге, количе-
ственно оценивать состояние ткане-
вой микроциркуляции, от которой 
зависит функциональная сохран-
ность мозга.

У пациентов с ЧМТ могут наблю-
даться расстройства кровотока в 
стволе головного мозга. Направлен-
ность изменений кровотока зависит 
от сохранности ауторегуляции моз-
гового кровообращения (тенденция 
к гиперемии при срыве ауторегуля-
ции) и наличия повреждений ство-
ла головного мозга (тенденция к 
снижению кровотока). Наибольшая 
вариабельность значений кровотока 
в стволе мозга наблюдается у боль-
ных с тяжелой ЧМТ и неблагопри-
ятными исходами. Дальнейшие ис-
следования диапазона и клинически 
значимых изменений кровотока в 
стволе мозга важны для улучшения 
представлений о патогенезе ЧМТ и 
оптимизации показаний к специаль-
ным лечебным мерам, в том числе 
хирургическим.

  

Рис. 3. Распределение CBF в стволе головного мозга в зависимости от наличия (а) и отсут-
ствия (b) его очаговых повреждений (верификация у 46 пациентов с помощью МРТ).

Рис. 4. Пример диффузного аксонального повреждения с первичным геморрагическим очагом 
в стволе головного мозга: компьютерная томография (а); МРТ (режим SWAN) (b); карта 
CBF (c). Значение CBF в зоне геморрагического очага в стволе – 4.0 мл/100 г/мин.

Рис. 5. Пример вторичного повреждения ствола мозга на фоне декомпенсации механизмов 
ауторегуляции: КТ-ангиография (а) и карта CBF (b). Повышение интенсивности кровотока 
CBF в среднем мозге – до 76.38 мл/100 г/мин.

a

a

a

b

b

c

b
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Modern neuroimaging modalities provide a large amount of complex data on traumatic brain important for treatment and 
prognosis. In this study brain stem blood flow was measured in patients with head injury using CT-perfusion. Brain stem 
blood flow deterioration factors were identified. Its variability depended on cerebral blood flow autoregulation disorders and 
the presence of haemorrhagic lesions in brain stem. The greatest variability of brain stem blood flow was observed in patients 
with severe traumatic brain injury and poor outcome. CT-perfusion proved to be a convenient tool for evaluating blood flow 
parameters in midbrain.

Keywords: traumatic brain injury, CT-perfusion, brain stem blood flow, magnetic resonance imaging, autoregulation.
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Введение

В настоящее время значительно 
улучшились показатели выживае-
мости среди пациентов с диагнозом 
«тяжелая черепно-мозговая травма 
(ЧМТ)», что связано с оптимизацией 
качества оказания нейрохирургиче-
ской и нейрореанимационной по-
мощи. Однако несмотря на высокий 
уровень современной высокотехно-
логичной медицины по-прежнему 
остро стоит вопрос дальнейшего ве-
дения таких пациентов, поскольку 
параллельно со снижением летально-
сти среди пациентов с тяжелой ЧМТ 
увеличивается число пациентов, дли-
тельное время остающихся в бессоз-

В данной статье изложены результаты изучения взаимосвязи локализации повреждения мозга (ствола, под-
корковых структур, лобных долей) с активностью двух звеньев симпато-адреналовой системы в остром периоде 
тяжелой черепно-мозговой травмы (ЧМТ), оцененной по соотношениям уровней норадреналина/адреналина и 
норадреналина/дофамина в плазме крови. 

Обследовано 34 пациента с тяжелой ЧМТ, всем пациентам проведена магнитно-резонансная томография и 
определены уровни катехоламинов в первые–третьи сутки после травмы. У пациентов без структурных повреж-
дений ствола головного мозга отмечалась гиперактивация центрального (норадреналинового) звена симпати-
ческой системы, тогда как при наличии стволового повреждения гиперактивация этих систем не наблюдалась. 
При повреждении двух основных центральных регуляторных структур симпатической нервной системы (лобных 
долей и ствола головного мозга) ответ на травму протекал преимущественно по периферическому типу с повы-
шением уровня адреналина и снижением коэффициента норадреналин/адреналин. Таким образом, для актива-
ции центрального звена симпатической системы, вероятно, необходима сохранность стволовых структур.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, симпатическая система, норадреналин, дофамин, адреналин, 
ствол, лобные доли.

Активность симпато-адреналовой системы в остром 
периоде тяжелой черепно-мозговой травмы:  

значение нейроанатомических факторов *
Е.В. Александрова, А.С. Тоноян, А.А. Сычев, К.К. Крюкова

*  Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ  (проекты №№ 13-04-120-61 и 16-04-01472).

нательном состоянии, продолжительность которого 
отрицательно коррелирует с дальнейшим восстанов-
лением функциональной активности таких больных. 
Таким образом, проблема сокращения длительности 
пребывания в бессознательном состоянии пациентов 
с тяжелой ЧМТ с каждым днем становится все более 
значимой [1]. 

В ряде работ доказано наличие выраженной дис-
функции различных нейромедиаторных систем 
мозга при ЧМТ [2–5]. Показано, что острый пери-
од травмы сопровождается гиперактивацией ней-
ротрансмиттерных систем. Избыточное количество 
нейромедиаторов постепенно снижается в течение 
первых недель после травмы [6, 7], однако точные 
временные рамки этого процесса не определены.

Известно, что существует два основных источника 
катехоламинов (КА) в крови – симпатическая и адре-
но-медуллярная системы. При этом норадреналин (НА) 
выделяется преимущественно центральной, а адрена-
лин (АН) – периферической симпатической системой. 
Поэтому соотношение уровней норадреналина и адре-
налина (НА/АН) позволяет судить о преимуществен-
ной активации той или иной системы. При повышении 
коэффициента НА/АН (более 5) отмечается гиперак-
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для статистической оценки были 
использованы непараметрические 
критерии: для анализа качествен-
ных признаков – критерий Фишера 
(F), для сравнения двух зависимых 
наблюдений – критерий Уилкоксона 
(z), двух независимых наблюдений – 
критерий Манна–Уитни (U). Резуль-
таты считались статистически зна-
чимыми при р < 0.05. 

Влияние повреждения ствола голов-
ного мозга на соотношения уровней 
катехоламинов плазмы крови

Повреждение ствола головного моз-
га было отмечено у 26 пострадавших 
(двустороннее – у 17 из них (65.4%)), 
повреждение только на уровне сред-
него мозга – у половины из них.

Был проведен сравнительный ана-
лиз соотношений уровней КА в двух 
группах пациентов: с повреждени-
ем (26 человек) и без повреждения 
(8  человек) ствола. У пациентов с 
отсутствием повреждения ствола от-
мечалось статистически незначимое 
повышение коэффициента НА/АН 
(р = 0.15). Уровни адреналина не раз-
личались между двумя обследован-
ными группами, а уровень НА был 
выше у пациентов с интактным (не-
поврежденным) стволом (р = 0.07) 
(табл. 1).

Таким образом, у пациентов с ин-
тактным стволом в остром периоде 
травмы отмечалась гиперактивация 
центрального звена симпатической 
системы с повышением уровня НА 
на фоне нормальной активности 
дофаминергической системы. У па-
циентов с повреждением ствола от-
сутствовал ответ на травму в виде 
гиперактивации симпатической си-
стемы в остром периоде травмы.

Соотношение катехоламинов при 
повреждении различных отделов 
ствола головного мозга

Сравнительный анализ соотноше-
ний КА проводили в группах паци-
ентов с повреждением различных 

тивация центрального или истощение периферическо-
го звена симпатической системы, а при его снижении 
(менее 2) – наоборот, гиперактивация периферического 
или истощение центрального звена. В данной статье 
будут рассмотрены соотношения уровней НА/АН и 
НА/дофамин (ДА) в остром периоде у пациентов с 
тяжелой ЧМТ в зависимости от повреждения клю-
чевых регуляторных структур мозга: ствола, базаль-
ных ядер, таламуса и лобных долей мозга. 

Цель данного исследования – изучение взаимосвязи 
локализации повреждения мозга (ствола, подкорковых 
структур, лобных долей) по данным методов нейровизу-
ализации с активностью симпато-адреналовой системы 
в остром периоде тяжелой ЧМТ; активность оценивали 
по соотношениям уровней норадреналина/адренали-
на и норадреналина/дофамина в плазме крови.

Материалы и методы

Было обследовано 34 пациента (9 женщин и 25 
мужчин) с тяжелой ЧМТ в возрасте 31.8 ± 13.8 лет. 
Всем пациентам было проведена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга в ре-
жимах T1, T2, FLAIR, T2*, SWAN [8,9] и определены 
уровни КА в остром периоде ЧМТ (1–3 сутки).

Оценку тяжести ЧМТ осуществляли в соответ-
ствии с принятыми критериями [10]. Для оценки 
глубины комы использовали шкалу комы Глазго 
(ШКГ) [11] и классификацию нарушений сознания 
А.Н. Коновалова (1982): умеренная кома (кома I, 6–7 
баллов), глубокая кома (кома II, 4–5 баллов), терми-
нальная кома (кома III, 3 балла).

Среди данных нейромониторинга, проводившего-
ся всем пациентам с тяжелой ЧМТ, поступавшим в 
Институт нейрохирургии в остром периоде в отде-
ление реанимации, при анализе принимали во вни-
мание длительность и степень  внутричерепной ги-
пертензии, нарушения гемодинамики, гипертермию.

Концентрации катехоламинов (НА, ДА, АН) и 
аминокислот (глутамата, аспартата) в плазме крови, 
взятой из периферической вены у всех пациентов, и 
ликворе (у части пациентов) были измерены мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с электрохимическим детектором (для КА). 

Согласно требованиям к взятию анализов крови 
на КА венозную кровь объемом около 4 мл отбирали 
у пациента в положении лежа в охлажденную льдом 
пробирку с гепарином, охлаждение льдом прово-
дили от момента взятия крови до начала центрифу-
гирования, которое осуществляли в течение 20 мин 
при 4 °С и 2500 об/мин.

Обработку данных проводили в пакете программ 
Statistica 6.0. и 8.0. (StatSoft, США). Во всех случаях 
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ях между группами выявлено не было (табл. 3). 
Таким образом, распространенность повреждения 

ствола также не оказывала выраженного влияния на 
изменение активности симпатической системы в об-
следованной группе пациентов.

Дополнительно было проведено сравнительное 
исследование соотношения уровней КА у пациен-

отделов ствола: среднего мозга (13 че-
ловек в возрасте 29.1 ± 12.6 лет), мо-
ста (13 человек в возрасте 32.6 ± 15.5 
лет) и интактным стволом (8 человек 
в возрасте 34.8 ± 13.8 лет). Следу-
ет отметить, что у всех пациентов с 
повреждением моста, кроме одного, 
выявлялись очаги в среднем мозге: у 
трех человек они были односторон-
ними, у девяти (69.2%) – двусторон-
ними. В группе пациентов с повреж-
дением среднего мозга двусторонние 
очаги отмечены у 7 человек (58.3%). 

Наименьшее значение коэффици-
ента НА/АН выявлено у пациентов 
с повреждением среднего мозга. Од-
нако его значение не различалось у 
пациентов с повреждением среднего 
мозга и моста. У пациентов с отсут-
ствием повреждения ствола отме-
чалось более высокое соотношение 
НА/АН, чем у пациентов с повреж-
дением среднего мозга (р = 0.08). 
Соотношение НА/ДА находилось у 
нижней границы нормы, но не раз-
личалось в обследованных группах 
пациентов. Уровни адреналина и до-
фамина были одинаковы у трех об-
следованных групп, а уровень НА был 
несколько выше у пациентов с интакт-
ным стволом (р = 0.08) (табл. 2).

Таким образом, у пациентов с по-
вреждением ствола не происходило 
повышения активности централь-
ного звена симпатической и дофа-
минергической систем в острейшем 
периоде травмы. Уровень поврежде-
ния ствола не оказывал выраженно-
го влияния на изменение активности 
этих систем в обследованной группе 
пациентов.

Соотношение катехоламинов при 
дву- и односторонних повреждениях 
ствола головного мозга

Обследованы две группы пациентов: 
с двусторонними повреждениями (17 
человек в возрасте 32.1 ± 16.1 лет) и 
односторонним повреждением ство-
ла головного мозга (9 человек возрас-
те 30.0 ± 8.5 лет). Значимых отличий в 
уровнях КА в крови и их соотношени-

Таблица 1. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и 
НА/ДА в остром периоде (1–3 сутки) у пациентов с тяжелой 
ЧМТ в зависимости от наличия повреждения ствола голов-
ного мозга 

Таблица 2. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и 
НА/ДА у пациентов с тяжелой ЧМТ в остром периоде (1–2 сут-
ки) травмы в зависимости от наличия повреждения различ-
ных отделов ствола головного мозга

Таблица 3. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и 
НА/ДА в остром периоде (1–3 сутки) тяжелой ЧМТ в зави-
симости от распространенности повреждения ствола голов-
ного мозга

 
Повреждение  

ствола

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2–5)

НА/ДА 
(N > 4)

Есть
221

(172–292)*
79

(42–100)
47

(27–174)
3.2

(1.6–6.0)
4.7

(1.2–11.3)

Нет
535

(245–580)
74

(61–119)
66

(38–167)
6.0

(4.1–6.5)
5.7

(2.2–9.8)

p 0.07 0.68 0.63 0.15 0.98

Повреждение 
ствола, в том 

числе:

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2–5)

НА/ДА 
(N > 4)

среднего 
мозга

202*
(122–247)

74
(63–100)

50
(30–111)

2.1*
(1.6–6.0)

5.0
(1.0–9.8)

моста
222

(175–338)
65

(32–91)
42

(21–174)
3.9

(2.6–6.0)
4.4

(1.5–15.9)

Интактный 
ствол

535* 
(245–580

74
(61–119

66
(38–167)

6.0*
(4.1–6.5)

5.7
(2.2–9.8)

p 0.08 >0.05 >0.05 0.08 >0.05

Повреждение 
ствола

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2–5)

НА/ДА 
(N > 4)

Двустороннее
193

(140–259)
67

(32–92)
52

(30–193)
2.1

(1.0–6.0)
4.4

(0.7–11.3)

Одностороннее
228

(195–424)
71 

(58–97)
37

(25–111)
2.0

(2.0–11.4)
5.6

(3.1–10.5)

p 0.21 0.68 0.51 0.63 0.47

Примечание. Здесь и далее во всех таблицах N обозначает нормальные значения;  
* – в скобках указаны значения медианы (25–75 перцентили).

 * – группы, для которых указано р.
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тов с повреждением ствола только на уровне сред-
него мозга (14 человек). Группы сравнения состави-
ли пациенты с двусторонним (7 человек в возрасте 
30.7 ± 15.6 лет) и односторонним (5 человек в воз-
расте 29.2 ± 8.5 лет) повреждением среднего мозга.

У пациентов с двусторонним и односторонним по-
вреждениями среднего мозга не отмечено различий 
в уровнях НА и АН и их соотношениях. Значения 
коэффициентов НА/АН находились в пределах нор-
мы (на нижней ее границе). У пациентов с двусто-
ронним повреждением ствола на уровне среднего 
мозга выявлена тенденция к большему повышению 
уровня ДА в крови и выраженное снижение коэф-
фициента НА/ДА до 1 (при норме более 4) (табл. 4).

Таким образом, двустороннее повреждение сред-
него мозга не оказывает значимого влияния на ак-
тивность симпато-адреналовой системы в остром 
периоде травмы (1–3 сутки), но ассоциировано с по-
вышением активности дофаминергической системы. 

С учетом того, что в среднем мозге расположены ос-
новные ядра дофаминергической системы мозга (чер-
ная субстанция и вентральное ядро покрышки), была 

проведена дополнительная оценка 
пациентов с повреждением ствола 
(26 человек). Оказалось, что у 20 па-
циентов (76.9%) на МРТ присутство-
вало повреждение дофаминергиче-
ских ядер – черной субстанции и/или 
вентромедиальной части покрышки 
среднего мозга (области расположе-
ния вентрального ядра покрышки). 
При этом у 12 из них повреждения 
носили двусторонний характер. Да-
лее был проведен сравнительный 
анализ пациентов трех групп: 1) 
без повреждения ядер дофаминер-
гической системы (6 человек); 2) с 
односторонним повреждением (8 че-
ловек); 3) с двусторонним поврежде-
нием указанных ядер (12 человек).

Проведенный анализ показал, что 
у пациентов с повреждением дофа-
минергических ядер среднего мозга 
отмечались значимо более низкие 
уровни ДА в крови и более высокие 
значения коэффициента НА/ДА в 
остром периоде травмы по сравне-
нию с уровнями ДА у пациентов без 
повреждения последних (р = 0.02) 
(табл.  5). Отмечена тенденция к бо-
лее низкому содержанию ДА в крови 
и повышению коэффициента НА/
ДА с увеличением выраженности по-
вреждения дофаминергических ядер 
среднего мозга. Интересно, что у па-
циентов с односторонним повреж-
дением дофаминергических ядер на-
блюдались наиболее высокие уровни 
адреналина и низкое соотношение 
НА/АН, что может свидетельствовать 
о гиперактивации адрено-медулляр-
ного (периферического) звена симпа-
тической системы (табл. 5).

Влияние сочетанного повреждения 
лобных долей и ствола головного 
мозга на соотношения уровней  
катехоламинов плазмы крови

Анализ ранговых корреляций по-
казал наличие корреляции между 
степенью повреждения лобных до-
лей и значениями коэффициента 
НА/АН (r = -0.38, p = 0.02), НА/ДА 
(r = -0.26, p = 0.12) в остром перио-
де травмы (1–3 сутки). Степень по-

Таблица 4. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и  
НА/ДА в остром периоде (1–3 сутки) тяжелой ЧМТ в зависи-
мости от распространенности повреждения среднего мозга

Таблица 5. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и 
НА/ДА в остром (1–3 сутки) периоде тяжелой ЧМТ в зави-
симости от наличия и распространенности повреждения до-
фаминергических ядер среднего мозга

Повреждение 
ствола

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2-5)

НА/ДА 
(N > 4)

Двустороннее
191

(68–247)
67

(37–92)
111

(50–471)
2.1

(1.0–6.0)
6.7

(4.6–10.1

Одностороннее
202

(188–494)
94

(65–100
30

(27-45)
2.0

(2.0–11.4)
1.0

(0.2–5.9)

p 0.34 0.34 0.09 0.64 0.08

Повреждение 
ствола

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2–5)

НА/ДА 
(N > 4)

Нет
197

(115–222)
79

(58–92)
171

(111–223)
2.6

(2.0–3.8)
1.1

(0.6–1.5)

Одностороннее
182

(131–290)
109

(63–177)
44

(33–291)
1.3

(0.9–4.0)
4.3

(1.1–4.9)

Двустороннее
240

(207–403)
64

(32–83)
36

(19–55)
5.5

(2.8–9.8)
10.5

(5.3–16.4)

p
0.85*

0.18**
0.22*
0.03**

0.34*
0.18**

0.28*
0.04**

0.34*
0.03**

* – различия между группой с интактными ядрами дофаминергической системы и 
группой с односторонним повреждением последней; 
** – различия между группами с одно- и двусторонним повреждениями дофаминер-
гической системы.
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вреждения ствола слабо и незначи-
мо коррелировала со значениями 
НА/АН (r = -0.18, p = 0.29), НА/ДА 
(r = -0.11, p = 0.54). Однако при учете 
степени сочетанного повреждения 
ствола и лобных долей корреляция с 
коэффициентом НА/ДА стала более 
очевидной (r = -0.23, p = 0.19), со-
хранялась (но была несколько менее 
выраженной) корреляция с коэффи-
циентом НА/АН (r = -0.30, p = 0.07). 
Поэтому был проведен подробный 
анализ уровней КА и их соотноше-
ний у пациентов в зависимости от 
степени и сочетанности поврежде-
ния этих структур мозга.

В анализ были включены 34 паци-
ента, которые составили три группы. 
В первую группу вошли пациенты, у 
которых сочетанное повреждение 
лобных долей и ствола отсутствова-
ло – 13 человек в возрасте 34.3 ± 13.8 
лет: у четырех из них (30.8%) отме-
чалось повреждение ствола, у девяти 
(69.2%) – повреждение лобных до-
лей. В третью группу вошли пациен-
ты с двусторонними повреждениями 
лобных долей и ствола – 12 человек 
в возрасте 31.9 ± 16.9 лет. Остав-
шиеся пациенты составили вторую 
группу  – 9 человек (средний воз-
раст 28.0  ± 8.9 лет), среди которых 
у четырех человек (44.4%) отмечено 
двустороннее повреждение лобных 
долей и одностороннее повреждение 
ствола, у пяти (55.6%) – односторон-
нее повреждение лобных долей и 
двустороннее повреждение ствола. 

Пациенты с двусторонними по-
вреждениями лобных долей и ство-
ла имели самые высокие уровни 
ДА и АН и самые низкие значения 
коэффициентов НА/АН и НА/ДА в 
остром периоде тяжелой ЧМТ. Более 
низкое соотношение НА/АН у них 
было обусловлено не только более 
низким уровнем НА, но и повыше-
нием уровня АН. У пациентов без 
сочетанного повреждения лобных 
долей и ствола отмечались значи-
тельно более высокие уровни НА и 
повышенное соотношение НА/АН 
(табл. 6). 

Таким образом, у пациентов с двусторонними по-
вреждениями лобных долей и ствола выявлена по-
вышенная активность дофаминергической системы 
и тенденция к повышению активности перифериче-
ского звена симпатической системы в остром перио-
де травмы (1–3 сутки). У пациентов без сочетанного 
повреждения этих структур мозга отмечена повы-
шенная активность центрального звена симпатиче-
ской системы в первые сутки после травмы.

Обсуждение результатов

Анализ активности центрального (симпатическо-
го) или периферического (адрено-медуллярного) 
звена симпатической системы в 1–3 сутки после тя-
желой ЧМТ показал ее связь с повреждением ключе-
вых регуляторных структур мозга – ствола, базаль-
ных ядер, таламуса и лобных долей мозга. Известно, 
что острый стресс характеризуется повышением 
плазматических уровней всех КА, т.е. происходит 
увеличение активности как симпатической (отвеча-
ющей преимущественно выбросом НА), так и адре-
но-медуллярной (ответ которой связан с выбросом 
АН) систем. При хроническом нескомпенсирован-
ном стрессе происходит сдвиг в сторону адрено-ме-
дуллярного звена с повышением уровня АН и сни-
жением коэффициента НА/АН. При хроническом 
скомпенсированном стрессе повышается актив-

Таблица 6. Уровни катехоламинов и соотношения НА/АН и 
НА/ДА в остром периоде (1–3 сутки) тяжелой ЧМТ в зави-
симости от наличия и распространенности сочетанного по-
вреждения лобных долей и ствола головного мозга

Повреждение

Катехоламин, пг/мл

НА
(N = 95–446)

АН
(N = 10–67)

ДА
(N > 20)

НА/АН 
(N = 2-5)

НА/ДА 
(N > 4)

Нет 
(изолированно 
лобные доли 
или ствол) 

(n = 13)

355
(225–568)

68
(59–100)

57
(38–120)

5.9
(2.3–6.6)

6.71
(2.4–10.1)

Одностороннее 
(n = 9)

193
(172–233)

65
(42–76)

42
(22–57)

3.1
(1.9-5.9)

4.6
(3.0–16.8)

Двустороннее 
(n = 12)

206
(129–253)

86
(50–116)

113
(31–307)

2.6
(1.0–5.6)

2.7
(0.5–7.8)

p 0.01*
0.77**

0.85*
0.32**

0.53*
0.15**

0.05*
0.67*

0.16*
0.2**

Примечание.  
N обозначает границы нормальных значений, n – количество пациентов.  Жирным шрифтом 
отмечены статистически значимые различия;  * – различия между группами пациентов без 
повреждений и пациентов с односторонним повреждением;  ** – различия между группами 
пациентов с односторонним повреждением и пациентов с двусторонним повреждением.
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го звена с выраженным повышением 
экскреции АН. Для корково-полу-
шарных повреждений была харак-
терна сбалансированная активация 
всех звеньев симпато-адреналовой 
системы, которая не истощалась и 
сохранялась до 2–3 недель. Полу-
шарно-подкорковые повреждения 
характеризовались выраженной и 
длительной (до одной недели) акти-
вацией всех звеньев симпато-адре-
наловой системы, однако более дли-
тельная активация отмечалась со 
стороны центрального звена [2].

Полученные в настоящей работе 
данные представляют интерес с точ-
ки зрения нейрогуморальных меха-
низмов регуляции, поскольку разные 
пути активации симпатической систе-
мы запускают различные патогенети-
ческие механизмы (нейроиммунные 
и гормональные) ответа и могут ока-
зывать разное влияние на течение и 
исход ЧМТ, что требует дальнейше-
го более подробного изучения. Так, 
активация периферического звена 
чаще ассоциирована с повышени-
ем уровней серотонина, кортизо-
ла, адренокортикотропного, сома-
тотропного гормонов, эстрогенов 
и повышением Th2-гуморального 
иммунитета, тогда как активация 
центрального звена связана с по-
вышением уровней пролактина, го-
надотропного рилизинг-фактора, 
лютеинизирующего, фолликулости-
мулирующего гормонов, андрогенов 
и Th1-клеточного иммунитета [12].

У пациентов с повреждением сред-
него мозга в области дофаминергиче-
ских ядер (черной субстанции и вен-
тролатеральной области покрышки) 
отмечались значительно более низ-
кие уровни ДА в крови и более высо-
кие значения коэффициента НА/ДА 
в 1–3 сутки после травмы по срав-
нению с уровнями ДА у пациентов 
с повреждением ствола не в области 
дофаминергических ядер. Наблю-
далась тенденция к более низкому 
содержанию ДА в крови и повыше-
нию коэффициента НА/ДА с увели-
чением выраженности повреждения 

ность симпатического звена с повышением уровня 
НА и увеличением коэффициента НА/АН [12].

У пациентов с интактным стволом в первые–тре-
тьи сутки после травмы отмечалась гиперактивация 
центрального (норадреналинового) звена симпа-
тической системы на фоне нормальной активности 
дофаминергической системы. В группе пациентов с 
повреждением ствола в целом гиперактивации нор-
адренергической и дофаминергической систем не 
отмечалось. При сочетанном повреждении обеих 
лобных долей и ствола выявлена повышенная ак-
тивность дофаминергической системы и тенденция 
к повышению активности периферического (адре-
налинового) звена симпатической системы. При от-
сутствии сочетанного повреждения этих структур 
мозга отмечена повышенная активность централь-
ного звена симпатической системы. Таким образом, 
для активации центрального звена симпатической 
системы, вероятно, необходима сохранность стволо-
вых структур. При повреждении двух основных цен-
тральных регуляторных структур симпатической 
нервной системы (лобных долей и ствола головного 
мозга) ответ на ЧМТ протекает преимущественно 
по периферическому типу с повышением уровня АН 
и снижением коэффициента НА/АН. Известно, что 
регуляция центрального звена симпатической си-
стемы осуществляется посредством взаимодействия 
лобных долей с норадренергическим центром моста 
(А5- и А6-ядра). Периферическое звено симпатиче-
ской системы также имеет свой центральный регу-
ляторный центр, расположенный в продолговатом 
мозге (адренергические С1-ядра) и находящийся 
под ингибиторным контролем голубого пятна (locus 
coeruleus, LC) [13; 14]. Можно предположить, что 
такое расположение регуляторного центра обуслов-
ливает его большую сохранность при травме ввиду 
более редкого первичного повреждения продолго-
ватого мозга или его несовместимости с жизнью. 
Поэтому у выживших пациентов с повреждениями 
ствола более вероятны повреждения центрального 
звена, и, следовательно, протекание ответа на трав-
му через активацию периферического звена симпа-
тической системы, как и было отмечено в обследо-
ванной выборке пациентов. Подобные изменения 
были выявлены в работе М.В. Пясецкой (1986) [2], 
где при исследовании КА в моче у пациентов с ЧМТ 
было показано, что повреждение срединно-стволо-
вых структур головного мозга сопровождается вы-
раженной, но кратковременной реакцией активации 
симпатической системы с последующим быстрым 
истощением (в течение первых двух суток). При 
этом активация симпатической системы также про-
исходила, главным образом, за счет периферическо-
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ствует о гиперактивации адрено-медуллярного (пе-
риферического) звена симпатической системы. При 
отсутствии повреждения дофаминергических ядер 
наблюдались нормальные соотношения НА/АН, при 
двустороннем их повреждении – тенденция к акти-
вации центрального звена симпатической системы. 
Таким образом, вероятно, дофаминергическая си-
стема оказывает выраженное активирующее или 
ингибирующее (в зависимости от рецептора и кон-
центрации ДА) влияние на активность LC, приводя 
к изменению его реципрокных взаимодействий с 
адренергическими нейронами С1. Так, двустороннее 
повреждение дофаминергических ядер приводит к 
выраженному снижению концентрации ДА, кото-
рый будет связываться преимущественно с активи-
рующим Д1-рецептором за счет его в 10 раз больше-
го сродства к ДА, чем у Д2-рецептора. Стимуляция 
нейронов LC через Д1-рецепторы вызовет повы-
шение уровня НА за счет активации центрального 
звена симпатической системы и уменьшение уровня 
АН вследствие ингибирования периферического 
звена, что, возможно, является механизмом преиму-
щественной активации центрального звена симпа-
тической системы при двустороннем повреждении 
ядер ствола, содержащих ДА. При одностороннем 
повреждении дофаминергических ядер может про-
исходить компенсаторное повышение синтеза и вы-
свобождения ДА, что приведет к его связыванию с 
Д1- и Д2-рецепторами. При связывании компенса-
торно повышенного ДА с Д2-рецепторами проис-
ходит ингибирование нейронов LC и растормажи-
вание адренергических нейронов C1, что, возможно, 
является механизмом преимущественной актива-
ции периферического звена симпатической системы 
при одностороннем повреждении дофаминергиче-
ских ядер ствола.

Таким образом, в настоящей работе была впервые 
выявлена зависимость реакции симпато-адренало-
вой системы от повреждения основных централь-
ных регуляторных структур симпатической системы 
(ствола и лобных долей) в первые сутки после тя-
желой травмы мозга в рамках синдрома ретикуло-
фронтального разобщения.

Заключение

Таким образом, в рамках настоящей работы уста-
новлено, что активация симпато-адреналовой систе-
мы в ответ на травму в острейшем периоде зависит 
от повреждения определенных структур мозга:

• преимущественная активация периферического 
(адреналового) звена симпатической системы от-
мечается при повреждении лобных долей и ствола 

дофаминергических ядер среднего 
мозга. Учитывая это, можно предпо-
ложить, что полученное снижение 
уровня ДА в первые трое суток после 
травмы отражает в целом снижение 
дофаминергической трансмиссии в 
мозге в условиях повреждения до-
фаминергических нейронов ствола и 
при наличии возможного нарушения 
гематоэнцефалического барьера. Эти 
данные могут служить патогенетиче-
ским обоснованием назначения та-
ким пациентам дофаминергических 
препаратов. Показано, что эта тера-
пия оказывается наиболее эффек-
тивной для восстановления созна-
ния именно у пациентов с наличием 
сопутствующих симптомов паркин-
сонизма, признаков повреждения 
дофаминергических структур по 
данным МРТ головного мозга. Кро-
ме того, есть работы, указывающие 
на снижение уровней свободного 
ДА в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) [15] и моче [16, 17] у пациен-
тов на развернутых стадиях болезни 
Паркинсона, при которой проис-
ходит дегенерация дофаминергиче-
ских нейронов черной субстанции. 
На начальных стадиях этого забо-
левания снижения свободного ДА в 
плазме крови не отмечается, одна-
ко выявляется повышение уровня 
НА [18], что, вероятно, обусловле-
но сохранностью компенсаторных 
механизмов на начальных стадиях 
заболевания. Показано также, что 
тяжесть клинических проявлений 
при нелеченной болезни Паркинсона 
коррелирует со степенью снижения 
в ЦСЖ метаболитов ДА – дигидрок-
сифенилуксусной и гомованилино-
вой кислот [19]. В другом исследова-
нии показано, что снижение уровня 
ДА в ЦСЖ коррелирует с тяжестью 
заболевания по шкале Хен–Яра, вы-
раженностью ригидности, акинезии 
и деменции [20].

Интересно, что у пациентов с одно-
сторонним повреждением дофамин-
ергических ядер отмечались  наиболее 
высокие уровни адреналина и низкое 
соотношение НА/АН, что свидетель-
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долей и ствола головного мозга же-
лателен мониторинг уровней кате-
холаминов плазмы крови с вычис-
лением коэффициентов НА/АН и 
НА/ДА, позволяющими выявить 
преимущественное звено активации 
симпатической системы в остром 
периоде тяжелой ЧМТ и провести 
специфическую корригирующую 
терапию.

головного мозга и сопровождается повышением 
уровня адреналина, дофамина и снижением коэф-
фициента норадреналин/адреналин;

• наиболее низкие уровни дофамина в крови на-
блюдаются при двустороннем повреждении сред-
него мозга в области дофаминергических ядер 
(черной субстанции и вентролатеральной области 
покрышки); 

• для определения сохранности регуляции функ-
ций симпатической системы со стороны лобных 

Литература
1.     Е.В. Александрова, О.С. Зайцев, В.Д. Тенедиева, А.А. Потапов, 

Н.Е. Захарова, А.Д. Кравчук, А.В. Ошоров, Е.Ю. Соколова, 
В.А. Шухрай, Ю.В. Воробьев   
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2011, 111(3), 58.

2.     М.В. Пясецкая 
Автореф. диссерт. канд. мед. наук, Москва, 1986, 28 с.

3.     T.K. McIntosh 
Cerebrovasc. Brain Metab. Rev., 1994, 6(2), 109.

4.     T.K. McIntosh, M. Juhler, T. Wieloch 
J. Neurotrauma, 1998, 15(10), 731. DOI: 10.1089/neu.1998.15.731.

5.     T.W. Mcallister, L.A. Flashman, M.B. Sparling, A.J. Saykin 
Brain Injury, 2004, 18(4), 331.  DOI: 10.1080/02699050310001617370.

6.     M. Markianos, A. Seretis, S. Kotsou, I. Baltas, H. Sacharogiannis 
Acta Neurol. Scand., 1992, 86(2), 190.  
DOI: 10.1111/j.1600-0404.1992.tb05064.x.

7.     M. Markianos, A. Seretis, A. Kotsou, M. Christopoulos 
Acta Neurochir., 1996, 138(1), 57. DOI: 10.1007/BF01411725.

8.     N. Zakharova, V. Kornienko, A. Potapov, I. Pronin 
Neuroimaging of Traumatic Brain Injury, Switzerland, Cham, 
Springer International Publishing, 2014, 159 pp.  
DOI: 10.1007/978-3-319-04355-5.

9.     Н.Е. Захарова, В.Н. Корниенко, А.А. Потапов, И.Н. Пронин 
Нейровизуализация структурных и гемодинамических нарушений 
при травме мозга, Москва, Изд. Андреева Т.М. 2013, 160 с.

10.  Клиническое руководство по черепно-мозговой травме: 
Практическое пособие в 3-х тт., под ред. А.Н. Коновалова,  
Л.Б. Лихтермана, А.А. Потапова, том 1, Москва, Изд. «Антидор», 
1998, 550 с.

11.  G. Teasdale, B. Jennett 
Lancet, 1974, 304(7872), 81.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(74)91639-0.

12.  F. Lechin, B. van der Dijs, M.E. Lechin  
Neurocircuitry and Neuroautonomic Disorders: Reviews and Thera-
peutic Strategies, Switzerland, Basel, Karger AG, 2002, 134 pp.  
DOI: 10.1159/isbn.978-3-318-00842-5.

13.  M. Li, J.W. West, Y. Lai, T. Scheuer, W.A. Catterall 
Neuron, 1992, 8(6), 1151. DOI: 10.1016/0896-6273(92)90135-Z.

14.  P.G. Guyenet 
Brain Res., 1984, 303(1), 31. DOI: 10.1016/0006-8993(84)90207-5.

15.  H. Tohgi, H. Suzuki, K. Tamura, B. Kimura  
Stroke, 1991, 22(1), 17. DOI: 10.1161/01.STR.22.1.17.

16.  R.R. Tercafs, E. Schoffeniels 
Science, 1961, 133(3465), 1706. DOI: 10.1126/science.133.3465.1706.

17.  E. Kott, B. Bornstein, F. Eichhorn 
N. Engl. J. Med., 1971, 284(7), 395.  
DOI: 10.1056/NEJM197102182840725.

18.  R. J. Uitti, J. E. Ahlskog 
CNS Drugs, 1996, 5(5), 369. DOI: 10.2165/00023210-199605050-00006.

19.  L.-G. Chia, F.-C. Cheng, J.-S. Kuo 
J. Neurol. Sci., 1993, 116(2), 125.  
DOI: 10.1016/0022-510X(93)90316-Q.

20.  H. Tohgi, T. Abe, S. Takahashi, J. Takahashi, Y. Nozaki, M. Ueno, 
T. Kikuchi 
J. Neural Transm. Park. Dis. Dement. Sect., 1993, 5(1), 17.  
DOI: 10.1007/BF02260911.



№ 2 (90) апрель–июнь 2016 г.   DOI: 10.22204/2410-4639-2016-090-02-41-49 49

Вестник рффиФундаментальные исследования в нейрохирургии

1.     E.V. Aleksandrova, O.S. Zaĭtsev, V.D. Tenedieva, A.A. Potapov, 
N.E. Zakharova, A.D. Kravchuk, A.V. Oshorov, E.Iu. Sokolova, 
V.A. Shukhraĭ, Iu.V. Vorob'ev   
Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova [S.S. Korsakov 
Journal of Neurology and Psychiatry], 2011, 111(3), 58. (in Russian).

2.      M.V. Pyasetskaya 
Abstr. PhD Thesis in Medical Sciences [Abstr. Dissertation for the degree of 
Candidate of Medical Sciences], RF, Moscow, 1986, 28 pp. (in Russian).

3.     T.K. McIntosh 
Cerebrovasc. Brain Metab. Rev., 1994, 6(2), 109.

4.     T.K. McIntosh, M. Juhler, T. Wieloch 
J. Neurotrauma, 1998, 15(10), 731. DOI: 10.1089/neu.1998.15.731.

5.     T.W. Mcallister, L.A. Flashman, M.B. Sparling, A.J. Saykin 
Brain Injury, 2004, 18(4), 331.  DOI: 10.1080/02699050310001617370.

6.     M. Markianos, A. Seretis, S. Kotsou, I. Baltas, H. Sacharogiannis 
Acta Neurol. Scand., 1992, 86(2), 190.  
DOI: 10.1111/j.1600-0404.1992.tb05064.x.

7.     M. Markianos, A. Seretis, A. Kotsou, M. Christopoulos 
Acta Neurochir., 1996, 138(1), 57. DOI: 10.1007/BF01411725.

8.     N. Zakharova, V. Kornienko, A. Potapov, I. Pronin 
Neuroimaging of Traumatic Brain Injury, Switzerland, Cham, 
Springer International Publishing, 2014, 159 pp.  
DOI: 10.1007/978-3-319-04355-5.

9.     N.E. Zakharova, V.N. Kornienko, A.A. Potapov, I.N. Pronin 
Neuroimaging of Structural and Hemodynamic Disorders in Brain 
Injury [Neyrovizualizatsiya strukturnykh i gemodinamicheskikh 
narusheniy pri travme mozga], RF, Moscow, Andreeva T.M. Publ., 
2013, 160 pp. (in Russian).

10.  Clinical Guidelines For Traumatic Brain Injury [Klinicheskoe ruko-
vodstvo po cherepno-mozgovoy travme], Eds A.N. Konovalov,  

L.B. Likhterman, A.A. Potapov, vol. 1, Moscow, «Antidor» Publ., 
1998, 550 pp. (in Russian).

11.  G. Teasdale, B. Jennett 
Lancet, 1974, 304(7872), 81.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(74)91639-0.

12.  F. Lechin, B. van der Dijs, M.E. Lechin  
Neurocircuitry and Neuroautonomic Disorders: Reviews and  
Therapeutic Strategies, Switzerland, Basel, Karger AG, 2002, 134 pp.  
DOI: 10.1159/isbn.978-3-318-00842-5.

13.  M. Li, J.W. West, Y. Lai, T. Scheuer, W.A. Catterall 
Neuron, 1992, 8(6), 1151. DOI: 10.1016/0896-6273(92)90135-Z.

14.  P.G. Guyenet 
Brain Res., 1984, 303(1), 31. DOI: 10.1016/0006-8993(84)90207-5.

15.  H. Tohgi, H. Suzuki, K. Tamura, B. Kimura  
Stroke, 1991, 22(1), 17. DOI: 10.1161/01.STR.22.1.17.

16.  R.R. Tercafs, E. Schoffeniels 
Science, 1961, 133(3465), 1706. DOI: 10.1126/science.133.3465.1706.

17.  E. Kott, B. Bornstein, F. Eichhorn 
N. Engl. J. Med., 1971, 284(7), 395.  
DOI: 10.1056/NEJM197102182840725.

18.  R. J. Uitti, J. E. Ahlskog 
CNS Drugs, 1996, 5(5), 369. DOI: 10.2165/00023210-199605050-00006.

19.  L.-G. Chia, F.-C. Cheng, J.-S. Kuo 
J. Neurol. Sci., 1993, 116(2), 125.  
DOI: 10.1016/0022-510X(93)90316-Q.

20.  H. Tohgi, T. Abe, S. Takahashi, J. Takahashi, Y. Nozaki, M. Ueno, 
T. Kikuchi 
J. Neural Transm. Park. Dis. Dement. Sect., 1993, 5(1), 17.  
DOI: 10.1007/BF02260911.

*
The work was financially supported by RFBR (projects 13-04-120-61 and 16-04-01472).

This paper considers the interrelation of craniocerebral trauma localization (brainstem, subcortical structures, frontal lobes) 
with the activity of two parts of the sympathoadrenal system in acute phase of traumatic brain injury. The activity was evaluated 
by the ratio of the level of norepinephrine / epinephrine and norepinephrine / dopamine in the blood plasma.

Thirty-four patients with severe traumatic brain injury were surveyed, for all the patients magnetic resonance imaging was 
carried out and catecholamines levels were defined during the acute phase (1st – 3rd days) of the injury.

In patients without brainstem structural damage the hyperactivity of central (norepinephrine) segment of the sympathetic 
system was observed, whereas upon the brainstem lesion the hyperactivity of these systems did not occur.

In case the two major central regulatory structures of the sympathetic nervous system (the frontal lobes and brain stem) 
were simultaneously damaged, the response to the injury occurs predominantly of the peripheral type with increased levels of 
epinephrine and with decreased “norepinephrine / epinephrine” factor.

Thus, for the activation of the sympathetic system central segment the intact brainstem structures are probably required.
Keywords: traumatic brain injury, sympathetic system, norepinephrine, dopamine, epinephrine, brainstem, frontal lobes.
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The Activity of Sympathoadrenal System in the Acute Phase of Severe 
Traumatic Brain Injury: the Importance of Neuroanatomical Factors *
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Введение

Использование флуоресцентной диагностики 
(ФД) в хирургии опухолей головного мозга впер-
вые было описано в 1948 г. [1], еще до наступления 
эпохи современной нейровизуализации. Эффект на-
копления флуоресцина в тканях опухоли головного 
мозга, причиной которого, вероятно, послужило на-
рушение гематоэнцефалического барьера, помогал 
точнее визуализировать границы опухоли. Однако 
данный препарат обладал выраженным местным и 
общим токсическим действием на организм, вызы-

вал аллергические реакции и имел 
длительный период полувыведения. 
Новый пик интереса к фотодинами-
ческим технологиям в нейроонколо-
гии был вызван появлением нового 
фотосенсибилизатора – 5-аминоле-

В данной статье оценены преимущества интраоперационной флуоресцентной навигации с применением 
5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) и лазерной спектроскопии  в хирургии различных видов внутричереп-
ных опухолей (глиальные опухоли, менингиомы, метастатические поражения) разной степени злокачествен-
ности. Показано, что флуоресцентная диагностика с использованием 5-АЛК является крайне чувствительным 
и высокоэффективным методом интраоперационной нейронавигации для глиом головного мозга высокой 
степени злокачественности, рецидивирующих глиом и менингиом. Лазерная спектроскопия в хирургии глиом 
головного мозга обладает более высокой чувствительностью и специфичностью по сравнению с видимой 
флуоресценцией. 

Ключевые слова: флуоресцентная навигация, спектроскопия, глиома, менингиома, метастазы, 5-аминоле-
вулиновая кислота.

Опыт использования флуоресцентной навигации и лазерной 
спектроскопии с применением 5-аминолевулиновой кислоты  

в хирургии опухолей головного мозга * 
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холях различных степеней злокачественности по 
классификации ВОЗ, менингиомах и метастазах в 
головной мозг.

Метод лазерной спектроскопии позволяет получать 
дополнительную информацию о состоянии ткани го-
ловного мозга во время нейрохирургической опера-
ции. Результаты его применения в нейроонкологии 
показывают, что лазерная спектроскопия способна 
повысить чувствительность и специфичность интра-
операционной метаболической навигации [13–18].

Целью данного исследования является оценка 
преимуществ интраоперационной флуоресцент-
ной навигации в хирургии различных видов вну-
тричерепных опухолей у пациентов, которые были 
прооперированы в Институте нейрохирургии им. 
Н.Н.  Бурденко.

Материалы и методы

В исследование были включены 245 пациентов с 
опухолями головного мозга в период с 2010 по 2014 гг. 
В состав группы вошли 175 пациентов с глиальными  
опухолями I–IV степени злокачественности по ВОЗ: 
Grade I – 2 пациента, Grade II – 26 пациентов, Grade 
III – 27 пациентов, Grade IV – 120 пациентов. Первич-
ные глиальные опухоли были выявлены у 144 пациен-
тов, рецидивы – у 31 пациента. В подгруппу опухолей 
с низкой степенью злокачественности (LGG) вошли: 
13 диффузных астроцитом, 9 олигоастроцитом, 2 пи-
лоидных астроцитомы, 9 гемистоцитарных астро-
цитомы, 1 олигодендроглиома, 1 десмопластическая 
инфантильная ганглиоглиома. Подгруппа с Grade III 
включала в себя: 13 пациентов с анапластическими 
олигоастроцитомами, 13 – с анапластическими астро-
цитомами и 1 пациента с анапластической олигоден-
дроглиомой. По результатам гистологического иссле-
дования в подгруппу Grade IV вошли 116 пациентов с 
глиобластомами и 4 пациента с глиосаркомами.

Группа также включала в себя 42 пациента с ме-
нингиомами (Grade I – 36, Grade II – 6) и 28 паци-
ентов с метастатическими поражениями головного 
мозга с очагами в молочной железе (9), в легком (9), 
в почке  (3), меланома (3), толстом кишечнике и пря-
мой кишке (3), щитовидной железе (1).

После получения информированного согласия и 
данных об отсутствии значимой патологии со сто-
роны печени и почек пациенты получали раствор 
гидрохлорида 5-аминолевулиновой кислоты («Ала-
сенс®», ГНЦ «НИОПИК», Российская Федерация) в 
дозе 20 мг/кг. Препарат назначали за 2 ч до оператив-
ного вмешательства.

Все операции проводили с использованием мик-
роскопа «Carl Zeiss Pentero» с флуоресцентным мо-

вулиновой кислоты (5-АЛК), есте-
ственного предшественника прото-
порфирина IX (PpIX), обладающего 
флуоресцентными свойствами. Было 
обнаружено, что PpIX более интен-
сивно накапливается в опухолевых 
клетках по сравнению с нормальны-
ми тканями. Несколько причин были 
предложены в качестве объяснения 
данного явления [2–4]: повышение 
проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера для 5-АЛК; избира-
тельный захват 5-АЛК опухолевыми 
клетками; изменение активности плаз-
менных ферментов, ответственных 
за синтез гема; снижение активности 
феррохелатазы (фермента, катализи-
рующего превращение PpIX в гем).

Проект, в котором приняли уча-
стие 17 медицинских центров в Гер-
мании, стал первым важным кли-
ническим исследованием в области 
флуоресцентной навигации в хи-
рургии опухолей головного мозга. 
Результаты этого исследования по-
казали высокую частоту радикаль-
ной резекции глиальных опухолей 
(до 65%), а также высокую шести-
месячную выживаемость пациентов 
при использовании данного мето-
да [5]. В то же время значительного 
влияния на общую выживаемость 
выявлено не было. Тем не менее дан-
ная технология привлекает повы-
шенное внимание нейрохирургов, о 
чем можно судить по большому ко-
личеству сообщений о применении 
флуоресцентной навигации в лече-
нии опухолей центральной нервной 
системы, включая внутричерепные 
менингиомы [6–9], метастатические 
поражения головного мозга [10], 
опухоли спинного мозга [11]. Кроме 
того, флуоресцентная навигация на-
шла свое применение в детской ней-
роонкологии [12]. Однако до сих пор 
не была представлена четкая оценка 
чувствительности и специфично-
сти метода флуоресцентной навига-
ции, в частности, не было проведено 
сравнение данных, полученнных при 
видимой флуоресценции и лазерной 
биоспектроскопии в глиальных опу-
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ченочных ферментов, регрессировав-
шее в течение 72 ч после операции. 
Видимая флуоресценция наблюдалась 
у 80% пациентов с глиальными опу-
холями головного мозга (в 42.9% слу-
чаев у пациентов с глиомами низкой 
степени злокачественности (рис. 1) и в 
87.1% случаев у пациентов с глиомами 
высокой степени злокачественности), 
у 95.2% пациентов с менингиомами и 
у 71.4% пациентов с метастатически-
ми поражениями головного мозга. 

Глиомы низкой степени злока-
чественности (LGG). Из 13 диф-
фузных астроцитом 10 не имели 
видимой флуоресценции, у трех на-
блюдалось легкое видимое свечение. 
Из девяти олигоастроцитом шесть 
также не имели видимой флуорес-
ценции и у трех наблюдалось лег-
кое и умеренное видимое свечение 
(рис. 1). Другие типы LGG (десмопла-
стическая инфантильная ганглио-
глиома (1), пилоидные астроцитомы 
(2), гемистоцитарные астроцитомы 
(2) и олигодендроглиома (1) оказа-
лись флуоропозитивными и показа-
ли умеренное или яркое свечение.

Фокусный тип флуоресценции был 
обнаружен у 8 из 12 флуоропозитив-
ных LGG (рис. 2), диффузный тип – у 4 
из 12 флуоропозитивных LGG (рис. 3).

Факторы, связанные с видимой ин-
траоперационной флуоресценцией 
глиом низкой степени злокачественно-
сти, включают в себя повышение кон-
трастирования в режиме Т1 на МРТ и 
отсутствие приема противосудорож-
ных препаратов до операции (p < 0.05). 
Кроме того, конфокальная микро-
скопия показала более интенсивную 
клеточную плотность в флуоропози-
тивных глиомах (LGG) по сравнению 
с опухолями, не дававшими свечения. 
Мы не нашли какой-либо корреля-
ции между антигеном-маркером про-
лиферации опухолевых клеток Ki-67 
(MIB-1), олигодендроглиальным ком-
понентом в опухоли, присутствием 
кистозного компонента, размером 
опухоли, использованием дексамета-
зона (его дозой и продолжительно-
стью получения до операции).

дулем. Интенсивность видимой флуоресценции оце-
нивали по результатам визуального наблюдения по 
следующей шкале: 0 – отсутствие флуоресценции, 
1 – бледно-розовое свечение, 2 – ярко-красное свече-
ние, 3 – интенсивное алое свечение. В России 5-ами-
нолевулиновая кислота (5-АЛК) зарегистрирована 
под названием «Аласенс®» с 2001 г. и производится 
ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» в соответствии с запатен-
тованной оригинальной технологией. 

Спектральный анализатор имеет волоконно-опти-
ческий зонд, состоящий из центрального освещаю-
щего и шести располагающихся по кругу приемных 
волокон, воспринимающих флуоресцентное и диф-
фузно отраженное лазерное излучение, в металли-
ческой оболочке с диаметром сердцевины 200 мкм. 
Расстояние между центральными точками волокон 
составляет 250 мкм, а общий диаметр наконечника 
зонда – 1.8 мм. Центральное волокно связано с гелий-
неоновым лазером (632.8 нм) с выходной мощностью 
10 мВт на конце зонда. Одна часть лазерного излуче-
ния отражается тканями навстречу приемным волок-
нам, в то время как другая часть абсорбируется эн-
догенными хроматофорами и АЛК-индуцированным 
протопорфирином IX и флуоресцирует уже с другой 
длиной волны. Добавление соответствующего свето-
теневого фильтра в работе спектрометра позволило 
выявить помимо флуоресцирующего компонента 
еще и компонент рассеивающегося флуоресцентного 
излучения (АО «БИОСПЕК», Россия). Индекс флуо-
ресценции рассчитывали в относительных единицах 
как отношение интенсивности флуоресценции про-
топорфирина IX в области 690–730 нм к интенсив-
ности рассеяния лазерного излучения. Измерения 
накопления PpIX проводили во время оперативного 
вмешательства вместе с заборами нескольких биопта-
тов. Морфологический анализ биоптатов из различ-
ных участков опухоли был осуществлен в 114 случаях, 
в остальном 131 случае проводили гистологическое 
исследование материала, взятого из одного участка 
опухоли. Лазерную спектроскопию для оценки ко-
личественного накопления протопорфирина IX про-
водили 114 пациентам с глиомами головного мозга 
(Grade I – 1 пациент; Grade II – 16 пациентов; Grade III –  
1 пациент; Grade IV – 79 пациентов; из них первичных 
глиом – 95, рецидивов – 19) и 15 пациентам с внутри-
черепными менингиомами Grade I и II по классифи-
кации ВОЗ. 

Результаты

Осложнений, связанных с использованием прото-
порфирина IX, отмечено не было. У трех пациентов 
наблюдалось двукратное переходящее повышение пе-
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Глиомы высокой степени злокаче-
ственности (HGG). Видимая флу-
оресценция была выявлена у 16 из 
27 пациентов с глиомами Grade III 
(59.2%); из них видимая флуоресцен-
ция была отмечена у 7 из 13 пациен-
тов с анапластическими олигоастро-
цитомами (яркая – в двух случаях, 
умеренная – в двух случаях и слабая 
– в трех случаях); у 9 из 13 пациентов 
с анапластическими астроцитомами 

яркое свечение наблюдалось в шести случаях и сла-
бое – в трех. У одного пациента с анапластической 
олигодендроглиомой отсутствовала видимая флуо-
ресценция.

Видимая флуоресценция была обнаружена у 108 
(93.1%) из 116 пациентов с глиобластомами: у 38 
из них (32.8%) наблюдалось слабое свечение, у 18 
(15.5%) – умеренное и у 52 (44.8%) – яркое (рис. 4). 
Флуоресценция отсутствовала у 8 пациентов с глио-
бластомами (6.9%). У четырех пациентов с глиосар-
комами отмечалась слабая флуоресценция. 

Рис. 2. Фокусный тип флуоресценции в хирургии глиом низкой степени злокачественности (пациент Ф., 22 года, олигоастроцитома 
правой лобной доли): A – предоперационная магнитно-резонансная томограмма (здесь и далее – МРТ); B – интраоперационные изображе-
ния в белом свете (B) и в режиме флуоресценции (C); D – гистологическая картина.

Рис. 1. Флуоресцентная диагностика у пациента с олигоастроцитомой правой лобной доли Grade II: предоперационные магнитно-резо-
нансная (А) и позитронно-эмиссионная (B) томограммы (индекс накопления метионина равен 1.5) и интраоперационные изображения в 
белом свете (С) и в режиме флуоресценции (D); E – гистологическая картина; F – пик накопления PpIX (спектроскопия).

F
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Видимая флуоресценция была обнаружена у 29 па-
циентов из 31 с рецидивами глиом головного мозга 
(93.5%). В хирургии глиом значительная корреляция 
отмечалась между степенью накопления контраста в 
режиме T1 на МРТ и степенью видимой интраопера-
ционной флуоресценции (p < 0.05). 

Метастазы в головной мозг. Видимая флуоресцен-
ция (эффект флуоресценции) была обнаружена в 20 из 
28 случаев (71.4%). Флуоресценция отмечалась в 9 из 9 
случаев рака молочной железы, 7 из 9 случаев рака лег-
кого, в одном случае из трех опухолей почек, в одном 

случае из трех случаев меланомы, в 
одном случае из трех случаев рака тол-
стого кишечника и у одного пациента 
с раком щитовидной железы. Интен-
сивная видимая флуоресценция отме-
чалась у 7 пациентов с раком молочной 
железы, у 7 пациентов с раком легкого 
и у одного пациента с раком толстого 
кишечника. Умеренная видимая флу-
оресценция наблюдалась в двух слу-
чаях у пациентов, прооперированных 

Рис. 4. Видимая флуоресценция у пациента Ф., 69 лет с глиобластомой правой теменной области: пред- и послеоперационные МРТ (A и D), 
интраоперационные изображения в белом свете (B) и в режиме флуоресценции (C). 

Рис. 3. Диффузный тип флуоресценции в хирургии глиом низкой степени злокачественности (пациент M., 31 год, олигоастроцитома 
правой лобной доли): A – предоперационная МРТ; B – интраоперационные фотографии в белом свете перед удалением опухоли; C – ин-
траоперационное изображение в режиме BL 400, начало операции, отмечается яркая флуоресценция опухоли; D – интраоперационное 
изображение в режиме BL 400, середина операции, отсутствие видимой флуоресценции в операционной ране; Е – гистологическая картина; 
F – данные о накоплении PpIX в опухоли в момент, показанный на рисунке D.
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по поводу рака молочной железы, у 
одного пациента с метастазами рака 
щитовидной железы и у одного паци-
ента, прооперированного по поводу 
рака почки. Слабая флуоресценция 
отмечалась у пациента с метастазами 
меланомы. Большинство флуоропо-
зитивных метастазов имели характер-
ное яркое однородное свечение. После 
удаления метастатических узлов в ряде 
случаев наблюдалось слабое свечение 
перифокальной коры (рис. 5).

Менингиомы. Флуоресценция на-
блюдалась у 40 (95.2%) из 42 пациен-
тов с внутричерепными менингио-
мами Grade I и II по классификации 
ВОЗ. Видимая флуоресценция была 
отмечена у 35 из 36 пациентов с ме-
нингиомами Grade I: из них у 15 па-
циентов (42.8%) она была слабой, у 6 
(17.2%) пациентов – умеренной, у 14 
пациентов (40%) – интенсивной. У 6 
пациентов с менингиомами Grade II 
видимая флуоресценция отмечалась 
в 5 случаях: в одном случае – яркая, в 
двух – умеренная и в остальных двух 
случаях – слабая. В группе фибро-
пластических менингиом отмечалось 
преобладание пациентов со слабой 
флуоресценцией. В 9 случаях флуо-
ресценции наблюдалось свечение ко-
сти, и при дальнейшем гистологиче-
ском анализе была подтверждена ее 
инфильтрация опухолью (рис. 6 и 7). 
Таким образом, в 8 случаях поражен-
ную кость резецировали, а в одном 
случае кость была тщательно обрабо-
тана фрезой с целью удаления тканей 
опухоли. Видимая флуоресценция 
наблюдалась в двух случаях высоко-
васкуляризированных конвекситаль-
ных менингиом затылочной и лобной 
областей (Grade I и II по классифика-
ции ВОЗ), которые дали сильное ин-
траоперационное кровотечение.

Лазерная спектроскопия. При срав-
нениии результатов лазерной спектро-
скопии, выполненной у 114 пациентов 
с глиомами головного мозга, и данных 
визуальной оценки эффекта флуо-
ресценции с использованием оценки 
Grade I–IV по ВОЗ было установлено, 

Рис. 5. Флуоресценция у пациентки Ф., 60 лет, метастазы рака молочной железы 
в головной мозг: A и D – предоперационные МРТ; интраоперационная картина в 
белом свете (B) и в режиме флуоресценции (Е); C и F – послеоперационные МРТ.

Рис. 6. Опухолевая инвазия кости (пациент Ф., 62 года, конвекситальная менинги-
ома левой лобной доли): A – предоперационная МРТ; B – гистологическая картина; 
инфильтрация кости в белом свете (С) и в режиме флуоресценции (D).

Рис. 7. Флуоресценция солидной части опухоли (пациент Ф., 62 года, конвекси-
тальная менингиома левой лобной доли): изображение в белом свете (А) и в режиме 
флуоресценции (В).
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что существует доказанная тесная корреляция между 
этими данными (р = 0.01). В соответствии с данными 
гистологических исследований 78 биоптатов общая 
чувствительность метода интраоперационной флуо-
ресцентной диагностики (с помощью микроскопии) 
составила 78%, тогда как специфичность – 60%. Чув-
ствительность и специфичность лазерной спектроско-
пии с протопорфирином IX – 88% и 82% соответствен-
но (количество биоптатов 289). В группе глиобластом 
максимальное накопление PpIX происходило в зоне 
инфильтрации (р < 0.05) (рис. 8). Степень злокачесвен-
ности опухоли по классификации ВОЗ коррелировала 
со спектром накопления PpIX (р < 0.05).

В хирургии менингиом в одном случае нефлуорес-
цирующей затылочной опухоли Grade I по ВОЗ спек-
тральный анализ выявил значительное повышение 
уровня сигнала протопорфирина IX. В 12 случаях флу-
оресцентный спектр измеряли в различных участках 
опухоли. Спектральные характеристики различных 
опухолей варьировали в широком диапазоне – от 9.39 
до 121.93 (в среднем 32.64), однако повышение значе-
ний спектра наблюдалось во всех случаях. Интраопе-
рационные данные биоспектроскопии оказались по-
лезны для определения объема максимально полной 
резекции опухоли.

При сочетании спектроскопии с одновременной 
оценкой количественного накопления PpIX, рассея-
ния света, сатурации кислорода и уровня гемоглоби-
на чувствительность спектрального анализа, исполь-
зовавшегося для выявления опухолевой ткани при 
хирургии глиом головного мозга, составила 96% [18]. 

Обсуждение результатов

Одним из направлений в нейрохирургии является 
разработка способов флуоресцентной диагностики 

с применением 5-АЛК и модифици-
рованных микроскопов [5, 19], эндо-
скопов [16, 20, 21], экзоскопов [22] и 
биопсийных игл [23]. Использование 
5-АЛК для флуоресцентной нави-
гации при резекции глиом высокой 
степени злокачественности широко 
распространено во всем мире с целью 
увеличения объема резекции опухо-
ли [24–27]. Было показано, что 5-АЛК 
превосходит как интраоперацион-
ную МРТ с гадолиниевым контрасти-
рованием для обнаружения опухоле-
вой ткани в процессе резекции глиом 
высокой степени злокачественности 
[28, 29], так и позитронно-эмиссион-
ную томографию с использованием 
аминокислот (18F-FET ПЭТ) в хирур-
гии глиобластом [30]. Недавно было 
показано, что интраоперационная 
флуоресцентная спектрометрия при 
использовании 5-АЛК является более 
чувствительной, но менее специфич-
ной, чем видимая флуоресценция.

Пионерские работы лауреата Но-
белевской премии А.М. Прохорова в 
области лазерной физики и оптики, 
а также работы его учеников и по-
следователей указывают на будущую 
значимость флуоресцентной диагно-
стики и биоспектроскопии в различ-
ных областях медицины [31–34].

В последнее время появились пу-
бликации, посвященные флуорес-
центной диагностике с применением 
лазерной спектроскопии в хирур-

Рис. 8. Спектры накопления PpIX в различных частях глиобластомы.
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гии глиальных опухолей головно-
го мозга. Лазерная спектроскопия 
считается высокочувствительным и 
эффективным методом интраопера-
ционной нейронавигации для боль-
шинства опухолей головного мозга 
[5, 13, 16, 17, 19, 33, 34].

Был обнаружен большой раз-
брос данных спектроскопии, по-
лученных из участков опухоли, 
видимая флуоресценция которых 
оценивалась хирургами как очень 
яркая (соответствует цифровому 
коду 3 в нашем рассмотрении). Это 
может быть связано с несколькими 
особенностями индивидуальных 
различий в зрительном восприятии 
и может снижать точность анализа 
высокофлуоресцирующих участ-
ков опухолей. Очевидно, обработ-
ка цифрового видеосигнала могла 
бы обеспечить большее количество 
цветов при флуоресценции.

5-АЛК и хирургия глиом низкой 
степени злокачественности. 5-АЛК 
полезна только при резекции гли-
ом высокой степени злокачествен-
ности [5, 35]. При использовании 
интраоперационной конфокальной 
микроскопии и интраоперацион-
ной флуоресцентной диагностики с 
применением 5-АЛК возможно ви-
зуализировать клеточность глиом 
низкой степени злокачественности 
[36]. По данным различных авторов 
интраоперационно LGG всегда ока-
зывались флуоронегативными, но 
данный метод может быть полезен 
для обнаружения очагов анаплазии 
[37–40]. По нашему мнению, метод 
флуоресцентной диагностики может 
быть использован в хирургии гли-
ом головного мозга низкой степени 
злокачественности, но его эффек-
тивность значительно ниже, чем при 
использовании при хирургии глиом 
высокой степени злокачественности. 

5-АЛК и хирургия глиом высокой 
степени злокачественности. Прин-
ципы использования флуоресцент-
ной диагностики в хирургии опухо-
лей головного мозга были тщательно 
изучены [5, 41]. По данным авторов 

работы [42] чувствительность метода флуоресцент-
ной диагностики с применением 5-АЛК в хирургии 
глиом высокой степени злокачественности достигла 
80%. Согласно другим источникам чувствительность 
данного метода в хирургии злокачественных глиом 
колеблется в пределах от 80% до 90% [43]. Было по-
казано, что при неоднородном накоплении Pp IX опу-
холью чувствительность выше в участках анаплазии, 
обладающих более высоким пролиферативным по-
тенциалом. Таким образом, флуоресцентная диагно-
стика давала возможность идентифицировать наибо-
лее агрессивные участки глиом [17].

5-АЛК и рецидивирующие глиомы головного моз-
га. Возникновение видимой флуоресценции оче-
видно (значительно) выше в хирургии глиом с про-
долженным ростом отчасти из-за неспецифического 
накопления РрIX в зонах лучевого поражения. [44]. 
В связи с этим чувствительность и специфичность 
интраоперационной метаболической навигации с 
применением 5-АЛК требует уточнения для этой 
подгруппы опухолей. При анализе 354 биоптатов из 
зон видимой флуоресценции у 40 пациентов опухо-
левые клетки не были выявлены в 3.4% случаев [45]. 
В литературе описаны случаи видимой флуоресцен-
ции при демиелинизирующих заболеваниях и ради-
ационных некрозах после лучевой терапии [44, 46]. 
Причиной ложноположительных результатов может 
быть присутствие в перифокальных зонах накапли-
вающих 5-АЛК реактивных астроцитов и макрофа-
гов [47].

5-АЛК и хирургия менингиом головного мозга. 
Данные исследований небольших серий пациентов 
с менингиомами, которые были оперированы с при-
менением флуоресцентной навигации, показали, что 
этот метод может быть полезен для обнаружения 

Автор, год Использование метода N

Bekelis K. et al., (2011) [48]    ФД при менингиомах основания черепа 1

Whitson W. et al., (2011) 
[49]

Конфокальная микроскопия с 5-АЛК для 
резекции атипичных менингиом

1

Coluccia D. et al., (2010) [7] ФД у пациентов с менингиомами; повышает 
степень резекции опухоли

33

Morofuji Y. et al., (2008) [3] Полезен при менингиомах с опухолевой 
инвазией кости

1

Kajimoto Y. et al., (2007) [6] Резекция менингиом с высоким риском 
рецидивирования

27

Потапов и соавт.(2012) [8] 5-АЛК в хирургии внутричерепных 
менингиом различной локализации

21

Cornelius et al. (2014)
[54]

5-АЛК в хирургии внутричерепных 
менингиом. Строгая корреляция между 

свечением и степенью злокачественности

31

Таблица 1. 5-АЛК в хирургии внутричерепных менингиом

Примечание. N – количество наблюдений.
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опухолевой инвазии визуально не измененной твер-
дой мозговой, паутинной оболочек и подлежащей 
кости (табл. 1). Интраоперационная навигация с 
применением 5-АЛК может использоваться в хирур-
гии внутричерепных менингиом, особенно в случае 
инфильтрации подлежащей кости.

5-АЛК в хирургии метастазов в головной мозг. 
В нашем исследовании эффект флуоресценции в хи-
рургии внутримозговых метастазов наблюдался в 20 
случаях из 28 (71.4%). Согласно данным других авто-
ров [10] видимая флуоресценция наблюдалась в 32 
случаях из 52 (62%). Основываясь на своих исследо-
ваниях, М.И. Куржупов указывает на необычно вы-
сокую эффективность флуоресцентной диагностики 
у 32 из 34 пациентов с метастазами в головной мозг 
[50]. Таким образом, вопрос о чувствительности и 
специфичности флуоресцентной диагностики в хи-
рургии метастатических опухолей головного мозга 
остается открытым. 

Лазерная спектроскопия в хирургии опухолей 
головного мозга. Первое упоминание об использо-
вании лазерной спектроскопии у пациентов с гли-
омами головного мозга приведено в работе [19]. 
Согласно данным авторов статьи [13] чувствитель-
ность метода лазерной спектроскопии для иденти-
фикации солидных участков глиомы (количество 
наблюдений 24, Grade II, III, IV по ВОЗ) составила 
80%, специфичность – 89%, а аналогичные данные 
для зоны инфильтрации составили 94% и 93% со-
ответственно. По данным авторов работы [17] эф-
фективность оценки Рр IX в хирургии различных 
опухолей головного мозга с использованием флуо-
ресцентной спектроскопии составляет 87% по срав-
нению с визуальной оценкой флуоресценции в 66%. 
По нашим данным применение лазерной спектро-
скопии в хирургии глиом головного мозга повыси-
ла чувствительность флуоресцентной диагностики 

с 78% до 88%, а ее специфичность с 
60% до 82% [44, 51]. Метод лазерной 
спектроскопии позволяет обнару-
живать границу инфильтрации опу-
холи даже в тех случаях, когда стан-
дартные методы флуоресценции не 
применимы [17, 52, 53].

Комбинированная спектроско-
пия. Кроме оценки концентрации 
PpIX спектральный анализ позво-
ляет одновременно оценивать рас-
сеяние света в тканях и концентра-
цию гемоглобина в его окисленной 
и восстановленной формах. В  ли-
тературе суммарный анализ этих 
параметров называется оптической 
биопсией [23].

Заключение

Флуоресцентная диагностика с ис-
пользованием 5-АЛК считается край-
не чувствительным и высокоэффек-
тивным методом интраоперационной 
нейронавигации в случае глиом голов-
ного мозга высокой степени злокаче-
ственности, рецидивирующих глиом 
и менингиом. Метод ФД должен быть 
изучен в хирургии глиом низкой сте-
пени злокачественности и метастазов. 
Лазерная спектроскопия в хирургии 
глиом головного мозга обладает более 
высокой чувствительностью и спец-
ифичностью по сравнению с видимой 
флуоресценцией. Максимальное на-
копление PpIX было выявлено в ин-
фильтративной зоне опухолей. 
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The paper covers application advantages of intraoperative fluorescent navigation with 5-aminolevulinic acid (5-ALA) 
and laser spectroscopy in surgery of various types of intracranial tumors (glial tumors, meningiomas, metastatic lesions) 
of varying degrees of malignancy. Fluorescent diagnosis using 5-ALA is shown to be a very sensitive and highly effective 
method of intraoperative neuronavigation in resection of malignant brain gliomas, recurrent gliomas and meningiomas. In 
surgery of brain gliomas laser spectroscopy is more sensitive and specific compared to the visible fluorescence.
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Введение

Поиск новых белков, экспрессиру-
ющихся исключительно или пред-
почтительно в раковых опухолях, 
имеет большое значение для диагно-
стики и терапии. Перспективными в 
этом отношении являются так назы-
ваемые раково-тестикулярные бел-
ки [1, 2]. В здоровом организме они 
локализуются в тестикулах и яични-
ках. Вместе с тем многие из этих бел-
ков найдены в некоторых раковых 
опухолях. Примером может служить 
белок синаптонемного комплекса 
SCP3 (альтернативная аббревиатура 
SYCP3). Он является компонентом 

Методом иммуногистохимии исследована локализация раково-тестикулярного белка синаптонемного ком-
плекса SCP3 в глиальных опухолях головного мозга человека. Структуры, позитивно окрашиваемые антителами 
против SCP3, найдены в 15 из 24 исследованных биоптатах глиальных опухолей. В четырех биоптатах найдены 
клетки с ядрами, окрашенными на SCP3. В остальных образцах белок содержался вне ядер. Большинство опухо-
лей с высоким содержанием SCP3 были глиобластомы, в большей части которых обнаружен этот белок. Посред-
ством двойного мечения показана солокализация SCP3 в глиобластомах с раково-тестикулярным белком DAZL, 
который участвует в трансляции SCP3. Экспрессия белка SCP3 в митотических клетках может способствовать 
хромосомной нестабильности раковых клеток, что имеет большое значение для выбора методов противоопухо-
левой терапии. Таким образом, синаптонемный белок наряду с другими тестикулярными белками содержится не 
только в соматических, но и в мозговых опухолях. Дальнейшие исследования с использованием молекулярных 
методов могут выявить прогностическое и диагностическое значения экспрессии белка синаптонемного ком-
плекса SCP3 в глиальных опухолях мозга.

Ключевые слова: белок синаптонемного комплекса, SCP3, раково-тестикулярный белок, DAZL, иммуногисто-
химия, глиальные опухоли. 

Белок синаптонемного комплекса SCP3 в глиальных 
опухолях головного мозга *

А.В. Ревищин, А.В. Нерадовский, Л.В. Шишкина, Г.В. Павлова
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и 13-00-40200) и Президиума РАН (программа фундаментальных исследований «Молекулярная  
и клеточная биология»).

супрамолекулярной белковой структуры – синап-
тонемного комплекса, обеспечивающего синапсис 
гомологичных хромосом в мейозе [3, 4]. В норме он 
локализуется в ядрах мейотических клеток в семен-
никах. В то же время его экспрессия была найдена в 
биоптатах ткани рака шейки матки и рака легких [5, 
6]. Показано его ингибирующее влияние на актив-
ность опухолевого супрессора BRCA2 (breast cancer 
2). Это в свою очередь нарушает процесс внутренней 
репарации в процессе митотической гомологичной 
рекомбинации [7]. Таким образом, его присутствие 
в соматических клетках может способствовать хро-
мосомной нестабильности. 

Митогенная и колониестимулирующая актив-
ность SCP3 установлена в исследованиях на неопу-
холевых мышиных клетках линии NIH3T3, а также 
опухолевых клетках рака шейки матки человека ли-
нии CaSki. На клетках линии NIH3T3 показали, что 
С-концевая область SCP3 участвует в активации и 
повышении онкогенного потенциала протеинкина-
зы AKT (alpha serine/threonine-protein kinase). Гипер-
экспрессия SCP3 коррелирует с коротким временем 
выживания у больных раком шейки матки [6].
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Texas Red. После иммуногистохими-
ческой окраски срезы подкрашивали 
ядерным флуоресцентным красите-
лем бисбензимидом («Sigma», США) 
и исследовали с помощью флуорес-
центного микроскопа. Экспрессию 
SCP3 оценивал неинформированный 
наблюдатель по 5-балльной шкале 
на основе визуального наблюдения 
и разделяли на три группы: образцы 
с сильной (3–5 баллов), слабой (1–2 
балла) и отсутствующей экспрессией. 

Результаты и их обсуждение

В работе исследованы срезы гли-
альных опухолей различных отделов 
головного мозга 23 больных со сле-
дующими диагнозами: глиоблас-то-
ма (13 больных), олигоастроцитома 
(6 больных), а также глиосаркома, 
эпендимома, липоидная астроцитома 
и анапластическая астроцитома (по 
одному больному каждого диагно-
за). В таблице 1 представлены дан-
ные визуального анализа окраски на 
SCP3 срезов опухолей, полученных 
от больных с различными диагноза-
ми. Балльную оценку давали на ос-
новании оценки площади среза, ко-
торую занимает область, содержащая 
клетки и их фрагменты, окрашенные 
на SCP3. При этом приходилось учи-
тывать, что области с окрашенными 
структурами располагались вбли-
зи краев фрагментов ткани опухоли 
из-за неглубокого проникновения  
формальдегида внутрь ткани и, сле-
довательно, неудовлетворительной 
фиксации внутренних частей.

Наблюдали три варианта окраски: 
1) окраска только ядер клеток (два 

случая, рис. 1A и 2);
2) окраска цитоплазмы с отсут-

ствием окраски ядер (девять случа-
ев, рис. 1B и 3); 

3) комбинация окраски ядер с окра-
ской цитоплазмы (четыре случая). 

В третьем варианте окраски в одних 
фрагментах опухоли были окраше-
ны преимущественно ядра, а в дру-
гих – преимущественно цитоплазма. 
В обоих случаях с первым вариантом 

В герминальных клетках мыши трансляция SCP3 за-
висит от регуляторного белка DAZL, также специфиче-
ски экспрессирующегося в герминальных клетках [8]. 

В настоящей работе нами методом иммуногисто-
химии выявлено наличие белка SCP3 в некоторых 
глиальных опухолях головного мозга человека и по-
казаны два варианта его локализации. 

Материалы и методы

Иммуногистохимическое исследование проведено 
на парафиновых срезах опухолей головного мозга 23 
больных, прооперированных в НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко. Срезы получены в патологоана-
томическом отделении института, где сделано нейро-
патоморфологическое заключение. Срезы депарафи-
нировали и инкубировали в течение 24 ч при 4о C в 
растворе мышиных моноклональных антител против 
SCP3 («Abcam») разведенных 1:100 в растворе 0.01 
М фосфатного буфера (рН 7.4), содержащего 0.3% 
детергента Triton X100 и 2% нормальной сыворотки 
осла для блокировки неспецифического связывания 
антител. Затем после промывки срезы инкубировали 
в растворе вторичных ослиных антимышиных анти-
тел («Jackson Immunoresearch»), конъюгированных с 
флуоресцентным красителем Cy2, разведенных в со-
отношении 1:100 в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Срезы опухолей пятерых больных подвергали 
двойному иммуногистохимическому окрашиванию. 
Для этого срезы инкубировали в смеси упомянутых 
выше мышиных антител против SCP3 и кроличьих 
антител против DAZL («Abcam»), также разведенных 
в соотношении 1:100 в том же растворителе в тех же 
условиях. В дальнейшем срезы инкубировали в смеси 
антител осла против иммуноглобулина мыши, конъ-
югированных с флуоресцентным красителем Cy2, а 
также антител осла против иммуноглобулина кроли-
ка, конъюгированных с флуоресцентным красителем 

Таблица 1. Распределение опухолей по группам экспрессии белка 
SCP3 согласно балльной оценке (сильная экспрессия – 3–5 баллов, 
слабая – 1–2 балла и 0 – экспрессия отсутствует)

Опухоль
Группы экспрессии SCP3

Всего
Сильная Слабая 0

Глиобластома 5 4 5 14

Глиосаркома 1 -  - 1

Олигоастроцитома 1 3 2 6

Эпендимома  - 1  - 1

Липоидная астроцитома  - 1  - 1

Анапластическая астроцитома - - 1 1

Всего 7 8 8 24



№ 2 (90) апрель–июнь 2016 г.  DOI: 10.22204/2410-4639-2016-090-02-63-66 65

Вестник рффиФундаментальные исследования в нейрохирургии

окраски опухоль диагностирована 
как глиобластома. 

Двойное иммуногистохимическое 
окрашивание с помощью мыши-
ных моноклональных антител про-
тив SCP3 и кроличьих антител про-
тив DAZL показало, что в случаях, 
где SCP3 содержится только в ядрах 
клеток, там же локализуется и DAZL 
(рис.  2). В образцах с цитоплазма-
тической локализацией SCP3 также 
наблюдается солокализация этих 
антигенов (рис. 3). При исследовании 
срезов трех опухолей, в которых реак-
ция на SCP3 отсутствовала, окрашива-
ния на DAZL также не обнаружено. 

Заключение

С помощью иммуногистохимиче-
ского исследования срезов глиальных 
опухолей мозга нами показано, что в 
некоторых глиальных опухолях детек-
тируются раково-тестикулярные бел-
ки: белок синаптонемного комплекса, 
а также белок, возможно участвующий 
в управлении его трансляции DAZL. 
Этот факт может иметь большое диаг-
ностическое и прогностическое значе-
ния. Показано, что экспрессия SCP3 
коррелирует с ускоренным ростом 
некоторых соматических опухолей 
и уменьшением продолжительности 
жизни больных [6]. Эксперименталь-
ная экспрессия SCP3 в клетках опухо-
лей in vitro ведет к анеуплоидии и дру-
гим нарушениям ДНК, обусловленных 
ингибирующим влиянием этого белка 
на супрессор BRCA2. Этим обосновы-
вается предположение, что опухоли, 
экспрессирующие SCP3, могут быть 
более чувствительны к воздействиям, 
увеличивающим ситетическую леталь-
ность клеток, например при использо-
вании радиотерапии и ингибиторов 
ДНК-репаративных процессов [7]. 

Дальнейшие когортные исследова-
ния с применением молекулярных 
методов могут выявить прогности-
ческое и диагностическое значения 
экспрессии белка синаптонемного 
комплекса SCP3 в глиальных опухо-
лях мозга. 

Рис. 1.  Два варианта локализации белка SCP3 в клетках глиобластомы: исключительно в ядрах 
клеток (A и B) и в цитоплазме (C и D). На рисунках A и C – окраска антителами против 
SCP3, выявленная с помощью вторичных антител, конъюгированных с красителем Cy2 (зеленая 
флуоресценция); на рисунках B и D – на флуоресценцию Cy2 наложена окраска ядер с помощью 
красителя бисбензимида (голубая флуоресценция). Масштаб на рисунке D – 50 мкм. 

Рис. 2.  Двойная иммуногистохимическая окраска на белки SCP3 (A), DAZL (B) и окраска ядер 
бисбензимидом (C) среза глиобластомы с ядерной солокализацией белков SCP3 и DAZL. Нало-
жение трех флуоресцентных микрофотографий показано на рисунке D (масштаб – 50 мкм). 

Рис. 3.  Двойная иммуногистохимическая окраска на белки SCP3 (A), DAZL (B) и окраска 
ядер бисбензимидом (C) среза глиобластомы с цитоплазматической солокализацией белков 
SCP3 и DAZL. Наложение трех флуоресцентных микрофотографий показано на рисунке D 
(масштаб – 20 мкм).
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By immunohistochemical method, the localization of the testicular-cancerous protein of synaptonemal complex SCP3 in glial 
tumors of human brain is investigated. Structures, which are positively stained with SCP3-antibodies, were detected in 15 of 24 
studied biopsy samples of glial tumors. In 4 biopsy tissues the cells containing SCP3-stained nuclei were determined. In all the 
other samples the SCP3-protein is situated out of nucleus. Most of the tumors with high SCP3 content were glioblastomas. It 
was shown by double-tagging method that in glioblastomas SCP3 co-localizes with testicular-cancerous protein DAZL, which 
is involved in SCP3 translation. SCP3-protein expression in mitotic cells may promote chromosomal instability of cancer cells 
that is important to select antitumor therapies method. Thus, synaptonemal protein together with other testicular proteins 
is contained not only in somatic but also in brain tumors. Further investigations using molecular techniques could reveal 
prognostic and diagnostic value of synaptonemal complex SCP3-protein expression in glial brain tumors.

Keywords: synaptonemal complex protein, SCP3, DAZL, cancer/testis protein, immunohistochemistry, glial tumor.
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Введение

Диффузная и анапластическая глио-
мы (II и III стадии по классификации 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) соответственно) на 
сегодняшний день именуются в ли-
тературе как глиомы низкой степени 
злокачественности. Они являются 
инфильтративными новообразовани-
ями, возникающими чаще всего в по-
лушариях головного мозга взрослых. 
Из-за их высокой инвазивной приро-
ды полная нейрохирургическая резек-
ция невозможна, наличие остаточной 
опухоли может привести к рецидиву и 

В связи с растущей в настоящее время необходимостью в генетической характеристике стадий злокачествен-
ности глиом мы проанализировали динамику экспрессии выбранных нами онкомаркеров, маркеров стволовости 
и нейральной дифференцировки на 27 образцах глиом человека от второй до четвертой стадии, а также в клеточ-
ных культурах, полученных из этих образцов опухолей мозга. Результаты исследования демонстрируют, как ме-
няется профиль экспрессии выбранных нами генов от начальных стадий развития заболевания до его конечных 
этапов, а также при культивировании in vitro клеток тканей глиом различной степени злокачественности. Сделан 
вывод о том, что клеточные культуры потенциально могут использоваться в качестве моделей для изучения 
опухоли мозга, но результаты, полученные на клеточных культурах, необходимо обобщать и интерпретировать с 
осторожностью ввиду гетерогенности как самих глиом, так и, как следствие, гетерогенности клеточных культур, 
получаемых из образцов ткани. На основании полученных данных предложен комплекс факторов, который мо-
жет служить негативным прогнозом выживаемости.

Ключевые слова: глиома, клеточная культура глиомы, полимеразная цепная реакция в реальном времени,  
профиль экспрессии.

Изучение экспрессии генетических маркеров глиом 
человека разной степени злокачественности *

К.А. Яковлева, Н.А. Пустогаров, Е.Ю. Рыбалкина, С.А. Горяйнов, Г.В. Павлова, А.М. Копылов 

*  Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ  (проекты №№ 13-04-120-61, 16-04-01472  
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злокачественной прогрессии. Часть этих глиом будет 
прогрессировать до глиобластомы (IV класс ВОЗ) в те-
чение нескольких месяцев, в то время как другие оста-
ются стабильными в течение многих лет. Аналогично 
выживаемость больных колеблется в разных пределах: 
от 1 года до 15 лет. Некоторые из глиом низкой степе-
ни злокачественности имеют впечатляющую терапев-
тическую чувствительность [1]. Современное лечение 
зависит от степени резекции, гистологической стадии 
глиомы, результатов вспомогательного тестирования 
и включает в себя клинические наблюдения, химиоте-
рапию, лучевую терапию [2–4].

Хотя гистологическая классификация классов гли-
ом проверена временем, она страдает от вариабель-
ности результатов исследователя и неадекватно пред-
сказывает клинический исход. Следовательно, все 
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жащих три различных стадии глиом, 
выделяемых ВОЗ (2000 г.): диффуз-
ная астроцитома (II стадия), анапла-
стическая астроцитома (III стадия), 
глиобластома (IV стадия). Для про-
ведения молекулярно-генетическо-
го анализа тканей глиом человека, а 
также полученных из них клеточных 
культур, была подобрана панель ге-
нов – маркеров стволовости (NANOG, 
OCT4, SOX2, CD133, NESTIN, MELK, 
NOTCH2). Следует отметить, что под 
понятием «маркеры стволовости» мы 
понимали маркеры, характерные для 
стволовых и прогениторных клеток. 
Также была подобрана панель мар-
керов нейральной дифференциров-
ки (GDNF, OLIG2, GFAP, MAP2, β-III-
TUBULIN) и онкомаркеров (CDK4, 
CDK6, EGFR, PDGFRα, FGFR, MDM2). 
Опираясь на литературные данные, 
были выбраны гены, экспрессия ко-
торых изменена в тканях глиом. 

Материалы и методы

Образцы. Образцы ткани опухоли 
были проанализированы от 26 взрос-
лых с установленным диагнозом 
глиомы, среди них пять диффузных 
астроцитом, две анапластические 
астроцитомы, 19 глиобластом. Ма-
териал, полученный после биопсии 
с клиническими данными для иссле-
дования, любезно предоставили нам 
нейрохирурги НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко. От каждого па-
циента было получено письменное 
согласие на обработку его биомате-
риала. Образцы, использованные в 
работе, представлены в таблице 1. 
Детские глиомы были исключены из 
анализа, их молекулярный патоге-
нез отличается от патогенеза глиом 
взрослых [11, 12].

Получение и ведение клеточных 
культур из тканей глиом человека.
Образец ткани опухоли переносили 
в чашку Петри, измельчали, удаля-
ли сосуды и промывали раствором 
Версена. Затем добавляли раствор 
трипсина с концентрацией 0.25% 
(«ПанЭко», Россия) и выдерживали 

больше возникает необходимость в генетической 
характеристике стадий глиом [5, 6]. Биомаркеры в на-
стоящее время становятся признанным компонентом 
нейропатологической диагностики глиом, так как мо-
лекулярные изменения в патологических тканях мо-
гут быть полезными при классификации, прогнози-
ровании и предсказании терапевтического ответа [7]. 

В настоящее время большой шаг в мировой науке 
сделан относительно установления роли таких генов, 
как IDH, TP53, ATRX, а также коделеции хромосом-
ных плечей 1p и 19q в предсказании клинического 
поведения пациентов с диагнозом «глиома» [8–10]. 
В этом исследовании мы использовали метод поли-
меразно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
с целью дальнейшей характеристики профиля экс-
прессии генов по каждой стадии развития глиомных 
форм в 26 образцах тканей человеческих глиом, а так-
же в полученных из них клеточных культурах, содер-

Таблица 1. Использованные в работе образцы

Шифр
ткани

Шифр 
культуры

(3-й 
пассаж)

Шифр 
культуры

(5-й 
пассаж)

Патология
(стадия)

Катамнез

g7 - - Глиобластома (IV) Жив

g8 - - Глиобластома (IV) Жив

g9 - g9k5 Диффузная астроцитома (II) Жив

g11 - - Анапластическая астроцитома (III) Жив

g12 g12p3 g12p5 Диффузная астроцитома (II) Жив

g13 g13k3 - Диффузная астроцитома (II) Жив

g14 g14k3 - Глиобластома (IV) Жив

g16 - - Диффузная астроцитома (II) Жив

g20 - - Глиобластома (IV) Жив

g22 g22p3 g22p5 Глиобластома (IV) Жив

g23 g23p3 g23p5 Глиобластома (IV) Жив

g24 g24p3 - Глиобластома (IV) Жив

g25 - - Глиобластома (IV) Жив

g26 g26p3 - Глиобластома (IV) Жив

g27 - - Глиобластома (IV) Жив

g28 - - Глиобластома (IV) Жив

g29 g29p3 g29p5 Глиобластома (IV) Жив

i16 - - Глиобластома (IV) Жив

i17 i17k3 Диффузная астроцитома (II) Жив

i18 g18p3 - Глиобластома (IV) Смерть

N1 - - Глиобластома (IV) Смерть

N2 - - Глиобластома (IV) Смерть

N5 - - Глиобластома (IV) Смерть

N9 - - Анапластическая астроцитома (III) Жив

N15 - - Глиобластома (IV) Жив

N17 - - Глиобластома (IV) Смерть
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бирали на основании литературных данных с ис-
пользованием баз данных RTPrimerDB и PrimerBank. 
Специфичность праймеров проверяли с помощью 
программы BLAST (NCBI). Анализ олигонуклеотид-
ных праймеров на предмет образования вторичных 
структур и димеров праймеров проводили с использо-
ванием программы Oligo Analyzer 3.1., а также проверя-
ли с помощью метода ПЦР и анализа ПЦР-продуктов 
в агарозном геле. Олигонуклеотидные затравки пред-
ставлены в таблице 2. 

Параметры ПЦР-амплификации: 1) денатурация: 
94  °С, 20 с; 2) отжиг праймеров: 60 °С, 20 с; 3) элон-
гация: 72 °С, 30 с. Количество циклов амплифика-
ции – 45. Считывание уровня флуоресценции прово-
дили после третьего шага. После окончания циклов 

на шейкере 40 мин при 37 °С. Трое-
кратно диссоциировали, отбирали 
надосадок, центрифугировали 5 мин 
при скорости 1000 об/мин. Отфиль-
трованные и отцентрифугирован-
ные клетки обрабатывали избытком 
DMEM/F12 («Gibco», США) с 10%-
ным содержанием FBS (Gibco, США) 
и высаживали во флаконах. Через 
сутки меняли среду и сливали не-
прикрепившиеся клетки. Далее среду 
меняли раз в трое суток. Клетки куль-
тивировали в CO2-инкубаторе при 
37  °С и концентрации CO2 5%. Кле-
точные культуры проходили до 40 
пассажей, при этом на каждом этапе 
часть клеток криоконсервировали.

Анализ профиля экспрессии генов 
методом ПЦР в реальном времени.
РНК из тканей глиом и клеточных 
культур выделяли реагентом TRI 
(«MRC», США) в соответствии с про-
токолом производителя. Образцы 
РНК далее обрабатывали дезокси-
рибонуклеазой DNase I («Fermentas», 
Литва) в соответствии с протоколом 
производителя. Ферментативной 
реакции подвергали 2 мкг тоталь-
ной РНК, при этом использовали 
одну единицу активности фермента. 
Инактивацию проводили при 65 °С в 
течение 10 мин в присутствии 5 мМ 
раствора ЭДТА. Для получения ком-
плементарной ДНК (кДНК) исполь-
зовали ревертазу MMLV («Евроген», 
Россия) в соответствии с протоко-
лом производителя с использовани-
ем oligo(dt)16 праймера. 

Полученный образец кДНК высту-
пал в качестве матрицы для количе-
ственного ПЦР в реальном времени. 
При этом применяли набор реаген-
тов для проведения ПЦР в реальном 
времени в присутствии SYBR Green I 
(«Синтол», Россия). Реакцию проводи-
ли в объеме 25 мкл, реакционная смесь 
состояла из 2.5 мкл dNTP (концентра-
ция 2.5 ммоль/л), 10-кратного ПЦР-
буфера Б, MgCl2 (25  ммоль/л), смеси 
праймеров (конечная концентрация 
каждого праймера 0.25  ммоль/л), од-
ной единицы Taq ДНК-полимеразы. 
Олигонуклеотидные праймеры под-

Таблица 2. Использованные в работе олигонуклео-
тидные праймеры.

Исследуемый 
ген

Нуклеотидная 
последовательность 

праймеров

Температура 
отжига 

праймеров, oC

Длина 
амплифицируемого 

фрагментa, bp

Гены - онкомаркеры

MDM2

MDM2_F  
ACCTCACAGATTCCAGCTTCG 

MDM2_R  
TTTCATAGTATAAGTGTCTTTTT 

55 108

CDK4
CDK4_F  

AGAGTGTGAGAGTCCCCAATG
CDK4_R  

CGCCTCAGTAAAGCCACCT

62 82

CDK6
CDK6_F 

CTGAATGCTCTTGCTCCTTT
CDK6_R  

AAAGTTTTGGTGGTCCTTGA 

62 140

EGFR
EGFR_F  

GTGACCGTTTGGGAGTTGATGA
EGFR_R 

GGCTGAGGGAGGCGTTCTC

62 104

PDGFRα
PDGFR_F  

GGCATTCTTTGCAATACTGCTTAA 
PDGFR_R  

CATCTGCCGATAGCACAGTGA

62 89

FGFR
FGFR1_F:    

CCTCTATGTGGGCATGGTTT
FGFR1_R:  

TACAGGAAGGACGATCTGGG 

60 131

Гены – маркеры стволовости

NANOG
NANOG _F  

AATACCTCAGCCTCCAGCAGATG 
NANOG _R  

TGCGTCACACCATTGCTATTCTTC 

62 148

OCT4
OCT4_F:  

CGAAAGAGAAAGCGAACCAG 
OCT4_R:  

AACCACACTCGGACCACATC

62 146

SOX2
SOX2_F:  

ACACCAATCCCATCCACACT
SOX2_R:  

CCTCCCCAGGTTTTCTCTGT 

62 117
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амплификации строили кривые плавления (Melt 
Curve) для подтверждения однородности продукта 
ПЦР-амплификации. 

Обработку результатов количественного ПЦР в ре-
альном времени проводили с использованием про-
граммного обеспечения, поставляемого с прибором 
СFX96 («BioRad», США). В результате были получены 
молекулярно-генетические профили тканей глиом и 
клеточных культур. В качестве образца сравнения ис-
пользовали мозг человека без патологии.

Результаты и их обсуждение

На первом этапе по подобранной панели генов 
нами был проанализирован профиль экспрессии в 

образцах тканей глиом второй и тре-
тьей стадий (рис. 1 и 2). Здесь можно 
выделить ряд отличительных черт. 
На общем фоне экспрессии мар-
керов стволовости стоит отметить 
активную экспрессию генов OCT4, 
SOX2 и NANOG по сравнению с ге-
нами CD133, MELK, NESTIN. Среди 
опухолевых маркеров в глиомах низ-
кой степени злокачественности (II и 
III стадии) следует отметить повы-
шенный уровень экспрессии генов 
EGFR и FGFR1. Интересно отметить, 
что на этом этапе развития опухоли 
уровень экспрессии гена рецептора 
фактора роста тромбоцитов альфа 
(PDGFRα) по сравнению с рецеп-
торами вышеописанных факторов 
роста близка к нулю. При анализе 
профиля экспрессии онкомаркеров 
в диффузной и анапластической 
астроцитомах мы обратили внима-
ние на экспрессию генов циклин-
зависимых киназ: CDK4 и CDK6. 
Среди маркеров нейральной диффе-
ренцировки значительная экспрес-
сия в образцах тканей глиом низкой 
степени злокачественности (II и III 
стадии) наблюдалась для гена OLIG2.

На следующем этапе работы нами 
была проанализирована экспрессия 
той же панели маркеров на образ-
цах ткани глиобластомы (IV стадия). 
В профиле экспрессии маркеров ство-
ловости (рис. 3) по-прежнему лиде-
рами являются гены OCT4, SOX2 и 
NANOG. Но следует отметить, что 
уровень экспрессии этих генов в глио-
бластоме стал выше, чем в глиомах 
низкой степени злокачественности, 
в исключительных случаях уровень 
экспрессии выше в десятки раз. Ана-
логичное поведение характерно и для 
профиля экспрессии онкомаркеров 
(рис. 4) и маркеров нейральной диф-
ференцировки (рис. 5): лидеры экс-
прессии сохраняют свои позиции, в 
ряде случаев экспрессия генов воз-
растает в 10–100 раз по сравнению с 
экспрессией этих же маркеров в тка-
нях глиом II и III стадий. Отметим, 
что начинает проявляться экспрес-
сия гена рецептора фактора роста 
тромбоцитов PDGFRα. В ряду марке-

MELK

MELK_ F: 
GCTGCAAGGTATAATTGATGGA

MELK_R: 
CAGTAACATAATGACAGATGGGC

62 80

CD133
CD133_F  

TGGATGCAGAACTTGACAACGT 
CD133_R  

ATACCTGCTACGACAGTCGTGGT 

62 133

NESTIN
NESTIN_F1 

CGTTGGAACAGAGGTTGGAG
NESTIN_R1 

TAAGAAAGGCTGGCACAGGT 

62 145

NOTCH2
NOTCH2_F  

GATCACCCGAATGGCTATGAAT
NOTCH2_R  

CAATGCAGCGACCATCGTTC

62 226

Гены – маркеры нейральной дифференцировки

GDNF
GDNF_F  

GCAGACCCATCGCCTTTGAT
GDNF_R  

CCACACCTTTTAGCGGAATGC

62 91

OLIG2
OLIG2_F1  

CCAGAGCCCGATGACCTTTTT
OLIG2_R1  

CACTGCCTCCTAGCTTGTCC

62 178

GFAP
GFAP_F  

ACATCGAGATCGCCACCTAC
GFAP_R 

ACATCACATCCTTGTGCTCC 

62 209

MAP2
MAP2_F  

CCAATGGATTCCCATACAGG
MAP2_R  

TCCTTGCAGACACCTCCTCT

60 145

TUBB3
(B-III- 

TUBBULIN)

TUBB3_F  
GCGAGATGTACGAAGACGAC

TUBB3_R  
TTTAGACACTGCTGGCTTCG 

60 115

Гены домашнего хозяйства, используемые в качестве референсных генов

HPRT
HPRT_F  

TGAGGATTTGGAAAGGGTGT
HPRT_R  

GAGCACACAGAGGGCTACAA

62 118

Продолжение таблицы 2. 
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ров нейральной дифференцировки 
в ряде образцов отчетливее заметна 
экспрессия гена TUBB3.

В исследуемых образцах уровень 
экспрессии по отдельным маркерам 
показывает довольно высокую сте-
пень гетерогенности в образцах ткани 
глиобластом. Так, ген NANOG демон-
стрирует высокий уровень экспрессии 
в образце g20 и в десятки раз меньший 
уровень экспрессии в остальных об-
разцах данной группы (рис. 3). В этом 
же образце g20 активно экспресси-
руется ген OCT4, в десятки раз ниже 
уровень его экспрессии в образце g7 и 
в сотни раз уровень экспрессии падает 
в остальных образцах ткани IV стадий 
опухолей. Среди онкомаркеров высо-
кую гетерогенность по уровню экс-
прессии демонстрируют гены EGFR 
и FGFR1. Маркер EGFR показал зна-
чительное повышение экспрессии в 
образцах g7 и g8 в отличие от других 
образцов. Уровень экспрессии марке-
ра FGFR в образце g7 в сотни раз пре-
восходит экспрессию этого же гена в 
других образцах данной группы. Гены 
нейральной дифференцировки GDNF 
и MAP2 имеют значительный уровень 
экспрессии только в образце g7. Ген 
OLIG2 имеет самый высокий уровень 
экспрессии также в образце g7, ниже в 
десятки раз в образце g8, ниже в сотни 
раз в остальных образцах.

С целью анализа возможности ис-
пользования клеточных культур, 
полученных из тканей глиом, для 

Рис. 1. Нормализованная экспрессия целевых генов в образцах ткани диффузной астроцито-
мы (II стадия).

Рис. 2. Нормализованная экспрессия целевых генов в образцах ткани анапластической астро-
цитомы (III стадия).

Рис. 3.  Нормализованная экспрессия генов стволовости в образцах ткани глиобластомы (IV стадия):  а – образцы i16, i18, g7, g8, g14, N1, 
N2, N5, N15, N17; b – образцы g20, g22, g23, g24, g25, g26, g27, g28, g29.
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зависимых киназ сохраняется при-
мерно на том же уровне, что и в 
тканях. В пятом пассаже культуры 
образца g12 появляется экспрессия 
гена MAP2 и вырастает экспрессия 
генов FGFR1 и OLIG2 по сравнению 
с экспрессией этих маркеров в тка-
ни образца g12, чего нельзя сказать 
в отношении экспрессии этой пары 
генов в третьем пассаже образца g12.

В образцах клеточных культур, 
полученных из тканей глиобластом 
(IV стадия), в рамках маркеров ство-
ловости при культивировании со-
храняется лидерство генов NANOG, 
SOX2, OCT4, но уровень их экспрес-
сии в культуре клеток снижается по 
сравнению с уровнем экспрессии в 
тканях соответствующих образцов 
(рис. 7). Незначительное повышение 
экспрессии в культуре относительно 

дальнейших исследований были получены культуры 
клеток и на них проанализирована панель маркеров. 
Сразу обратим внимание, что не из всех образцов 
тканей нам удалось получить клеточные культуры, в 
точности как и не каждую полученную культуру уда-
лось вывести на стабильный уровень поддержания. 
При анализе полученных клеточных культур прово-
дили сравнение паттернов экспрессии генов-марке-
ров с таковыми в исходных образцах тканей. В ис-
следованных образцах клеточных культур профиль 
экспрессии онкомаркеров, маркеров стволовости 
и нейральной дифференцировки в целом оказался 
схожим с профилем экспрессии генов-мишеней в 
тканях глиом. Но есть и некоторые отличия.

 Так, в образцах клеточных культур, полученных из 
тканей диффузных астроцитом (II стадия), наблюда-
ется снижение уровня экспрессии генов, бывших ак-
тивными в тканях, но они сохраняют свое лидерство 
в пределах рассматриваемой группы генов (рис.  6). 
Сюда можно отнести такие гены, как NANOG, SOX2, 
OCT4, EGFR, OLIG2. Уровень экспрессии циклин-

Рис. 4. Нормализованная экспрессия опухолевых генов в образцах ткани глиобластомы (IV стадия):  а – образцы i16, i18, g7, g8, g14, N1, N2, 
N5, N15, N17; b – образцы g20, g22, g23, g24, g25, g26, g27, g28, g29.

Рис. 5. Нормализованная экспрессия генов нейральной дифференцировки в образцах ткани глиобластомы (IV стадия):  а – образцы i16, i18, 
g7, g8, g14, N1, N2, N5, N15, N17; b – образцы g20, g22, g23, g24, g25, g26, g27, g28, g29.
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ткани наблюдается для гена OCT4 к 
пятому пассажу образца g23. Среди 
онкомаркеров в культуре клеток, как 
и в тканях глиобластом, экспресси-
руются циклинзависимые киназы, 
рецепторы факторов роста EGFR и 
FGFR1, не наблюдается экспрессии 
генов PDGFRα и MDM2 (рис. 8). Мы 
обнаружили, что уровни экспрес-
сии генов CDK4 и EGFR ведут себя 
гетерогенно при переходе от ткани 
к клеточной культуре. В частности, 
экспрессия гена CDK4 повышается к 
третьему пассажу образца g24 и к пя-
тому пассажу образца g23; экспрес-
сия этого же гена снижается к пятому 
пассажу образца g22 по сравнению 
с уровнем экспрессии в тканях со-
ответствующих образцов. Экспрес-
сия гена EGFR повышается к пятому 
пассажу образца g23, но значительно 
понижается к пятому пассажу образ-
ца g22 по сравнению с уровнем экс-
прессии в тканях соответствующих 
образцов. Гены циклинзависимой 
киназы CDK6 и рецептора фактора 
роста FGFR сохраняют примерно тот 
же уровень экспрессии в культуре, 
который был присущ им в тканях. 
Среди маркеров нейральной диффе-
ренцировки при переходе от ткани к 
культуре клеток значительно снижа-
ются уровни экспрессии генов GDNF 
и GFAP, особенно резкое снижение 
демонстрирует экспрессия гена OLIG. 
Ген MAP2 начинает экспрессировать-
ся к пятому пассажу образца g23 и к 
третьему пассажу образца g22, но к 
пятому пассажу образца g22 его экс-
прессия сводится к нулю (рис. 9). 

Белок OCT4 является одним из 
главных регуляторов плюрипотент-
ности [13]; определенное количе-
ство белка требуется для поддержа-
ния способности к самообновлению 
стволовых клеток; повышение или 
понижение уровня вызывает проти-
воречивые программы развития. Бе-
лок SOX2 в свою очередь регулирует 
экспрессию гена OCT3/4 [14]. OCT4, 
SOX2 и NANOG – три из четырех 
факторов, необходимых для пере-
программирования человеческих 

Рис. 6. Нормализованная экспрессия генов-мишеней в образцах клеточных культур, получен-
ных из тканей диффузных астроцитом (II стадия).

Рис. 7. Нормализованная экспрессия генов стволовости в образцах клеточных культур,  
полученных из тканей глиобластом (IV стадия).

Рис. 8. Нормализованная экспрессия генов онкомаркеров в образцах клеточных культур, 
полученных из тканей глиобластом (IV стадия).
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роста тромбоцитов альфа (PDGFRα) 
по сравнению с рецепторами вы-
шеописанных факторов роста по 
нашим данным близок к нулю за ис-
ключением образца N9 (анапласти-
ческая астроцитома, II стадия). Но 
на стадии глиобластомы (IV стадия) 
некоторые образцы демонстрируют 
экспрессию этого гена. Таким об-
разом, наши результаты противо-
речат утверждению авторов многих 
работ о том, что сверхэкспрессия и 
амплификация гена PDGFRα наблю-
дается в основном в глиомах низкой 
степени дифференцировки [17, 18]. 
Как известно, аутокринный сигна-
линг PDGF вовлечен в развитие гли-
ом [19], сарком [20] и рака молочной 
железы [21]. Активированный фак-
тор PDGFRα индуцирует актива-
цию белков PI3K и PLC-γ, что в свою 
очередь включает сигнальные пути, 
приводящие к росту, выживанию, 
хемотаксису клеток, реорганизации 
их актина и к клеточной подвиж-
ности [22]. Все эти клеточные изме-
нения вносят неоспоримый вклад в 
увеличение степени злокачествен-
ности ткани, что объясняет, почему 
именно на IV стадии глиом наблюда-
ется проявление экспрессии данного 
маркера. Интересную закономер-
ность мы получили при рассмотре-
нии пары онкомаркеров PDGFRα и 
EGFR на стадии глиобластомы (IV 
стадия). Образцы N1, N2, N5, N17 
демонстрируют экспрессию как гена 
PDGFRα, так и высокую экспрессию 
гена EGFR (рис. 10). Данная четверка 
образцов характеризуется катамне-
зом «смерть». Мы предполагаем, что 
подобная парная экспрессия этих 
генов может являться негативным 
прогнозом выживаемости, но под-
тверждение данного предположе-
ния нуждается в дополнительных 
исследованиях. Образец g22 имеет 
похожий профиль экспрессии по 
этой паре онкомаркеров, но характе-
ризуется катамнезом «жив». Исходя 
из нашей гипотезы, можно предпо-
ложить о близком летальном исходе.

При анализе профиля экспрес-
сии онкомаркеров в глиомах раз-

соматических клеток в плюрипотентные стволовые 
клетки, которые будут обладать нужными характе-
ристиками эмбриональных стволовых клеток [15]. 
Высокий уровень экспрессии этой тройки генов по 
сравнению с другими анализируемыми генами ство-
ловости свидетельствует о том, что клетки ткани 
глиом низкой степени злокачественности, которые 
при отсутствии патологии должны быть дифферен-
цированы, вступают на путь приобретения свойств 
стволовых/прогениторных клеток, в частности спо-
собности к самоподдержанию и плюрипотентности. 
Мы отмечаем развитие этих тенденций в ткани  при 
переходе от глиом низкой степени злокачественнос-
ти (II, III стадий) к глиобластомам (IV стадии).

Сверхэкспрессия рецептора фактора роста позволя-
ет опухолевым клеткам приобрести сверхчувствитель-
ность к его лиганду, что является важным фактором 
клональной экспансии. Оба рецептора EGFR (рецеп-
тор эпидермального фактора роста) и FGFR (рецеп-
тор фактора роста фибробластов) стимулируют схо-
жие наборы внутриклеточных сигнальных путей. Тем 
не менее в то время как активированные рецепторы 
EGF функционируют в качестве основной платфор-
мы для привлечения сигнальных белков, сигналинг 
через FGF-рецепторы опосредует прежде всего сбор-
ку мультидомена белков. Кроме того, сигналинг через 
EGF-рецепторы является предметом дополнительных 
вне- и внутриклеточных механизмов контроля, кото-
рые не влияют на EGFR [16]. Анализируя вышесказан-
ное, можно заключить, что в клетках тканей глиом раз-
личными способами запускаются схожие сигнальные 
пути, увеличивающие клональную экспансию клеток. 

Интересно отметить, что на ранних этапах разви-
тия опухоли уровень экспрессии рецептора фактора 

Рис. 9. Нормализованная экспрессия генов нейральной дифференцировки в образцах клеточ-
ных культур, полученных из тканей глиобластом (IV стадия).
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способность к самоподдержанию и плюрипотент-
ности, росту, выживанию, хемотаксису клеток, ре-
организации их актина, к клеточной подвижности, 
увеличению клональной экспансии. Как мы отмеча-
ли выше, уровень экспрессии рассмотренных генов 
возрастает в большинстве случаев с увеличением 
степени злокачественности глиом. Особенно не-
гативным прогнозом выживаемости пациентов с 
диагностируемой глиобластомой по нашим наблю-
дениям является парная экспрессия генов PDGFRα 
и EGFR.

При получении клеточных культур из ткани гли-
ом мы наблюдали сохранение позиций уровней 
экспрессии генов относительно друг друга в общем 
профиле, но изменение уровня экспрессии в рам-
ках одного гена для разных культур или для разных 
пассажей одного и того же образца довольно гетеро-
генно. Для большинства изученных генов наблюда-
ется снижение уровня экспрессии при культивиро-
вании по сравнению с экспрессией в тканях. Часть 
генов характеризуются примерно схожим уровнем 
экспрессии: как в тканях, так и в культуре клеток.  
И небольшое количество генов проявляет двой-
ственное поведение: снижение или повышение 
уровня экспрессии в ряде клеточных культур от-
носительно экспрессии в соответствующей ткани. 
Таким образом, мы делаем вывод о том, что клеточ-
ные культуры глиом можно использовать в качестве 
модели для изучения данных видов опухолей, но ре-
зультаты, полученные на клеточных культурах, не-
обходимо обобщать и интерпретировать с осторож-
ностью ввиду гетерогенности как самих глиом, так 
и, как следствие, гетерогенности клеточных культур 
из образцов ткани.

ных стадий мы обратили внимание 
на экспрессию циклинзависимых 
киназ: CDK4 и CDK6. Эта пара ки-
наз участвует в регуляции перехода 
клеточного цикла из стадии G1 в 
стадию S, являясь основными ка-
талитическими партнерами цикли-
нов D и образуя с ними функцио-
нальные комплексы, обладающие 
специфичностью для белка Rb [23]. 
Экспрессия генов CDK4 и CDK6 в 
рассматриваемых образцах глиом 
свидетельствует о подготовке клеток 
к активному делению. 

Среди маркеров нейральной диф-
ференцировки значительная экс-
прессия в образцах ткани глиом 
низкой степени злокачественно-
сти наблюдалась для гена OLIG2. 
В 2007 г. с помощью методов имму-
ногистохимического анализа и про-
точной цитометрии было показано 
[24], что ген OLIG2 экспрессируется 
в клетках глиобластомы и клетках-
предшественниках глиомы. Мы, в 
свою очередь, методом ПЦР в реаль-
ном времени продемонстрировали 
наличие экспрессии гена OLIG2 в 
клетках глиом низкой степени злока-
чественности. Тем самым мы опро-
вергли предложенный ранее диагно-
стический потенциал маркера OLIG 
для идентификации олигодендро-
глиальных опухолей [25], показав 
высокий уровень экспрессии дан-
ного транскрипционного фактора в 
клетках диффузной и анапластиче-
ской астроцитом.

В ряду маркеров нейральной диф-
ференцировки в ряде образцов от-
четливее заметна экспрессия гена 
TUBB3. III класс β-тубулина в норме 
экспрессируется в нейробластах и 
незрелых нейронах нервной ткани. 
Повышение уровня его экспрессии 
придает большую динамичность 
микротрубочкам, тем самым обе-
спечивая для клетки способ преодо-
ления эффектов антимикротрубоч-
ковых агентов.

Таким образом, клетки патоло-
гической ткани, экспрессируя рас-
смотренные гены, приобретают 
следующие свойства и способности: 

Рис. 10. Нормализованная экспрессия генов PDGFR и EGFR в образцах ткани глиобластомы 
(IV стадия).
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