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Экспериментальная модель межтелового 
импланта для стабилизации шейных позвонков 
после удаления грыжи межпозвонкового диска 

на основе СКТ-метрических данных   
(краткий обзор литературы  

и собственные исследования)  
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Резюме: Остеохондроз шейного отдела позвоночника составляет 49,2 %, будучи причиной болевого синдрома 
в 60 % случаев, в 23 % случаев чувствительных нарушений, в 18 % — двигательных, как проявления цервикаль-
ной миелопатии. Передняя микродискэктомия с применением переднего доступа в  сочетании со  стабилизацией 
является золотым стандартом лечения. Происхождение межтеловых имплантов остается иностранным, актуаль-
ность импортозамещения крайне высока.

Цель исследования: Разработать на основе СКТ-метрических данных модель импланта для одноуров-
невой межтеловой стабилизации позвонков шейного отдела позвоночника после удаления грыжи межпозвонкового 
диска.

Материалы и методы: проведен анализ метрических показателей (длины высоты и межтеловых проме-
жутков на уровнях С2/3, С3/4, С4/5, С6/7, С7/Th1) по данным СКТ шейного отдела позвоночника у 47 мужчин и 122 
женщин в возрасте от 18 до 75 лет для разработки импланта для одноуровневой межтеловой стабилизации шейны 
позвонков, держателя импланта для его установки. Проведен кадаверный эксперимент по  установке импланта 
с флюороскопическим контролем.

Результаты. Разработан межтеловой имплант, держатель импланта для его установки, предложены 2 уни-
версальных образца модели импланта по  длине, а  высота для пациента подбирается в  зависимости от  высоты 
межтелового промежутка. Опытный образец импланта испытан в кадаверном эксперименте. Флюороскопический 
контроль показал состоятельную стабилизацию тел смежных позвонков.

Заключение. Разработан один из  вариантов экспериментального импланта-кейджа для одноуровневой 
межтеловой стабилизации оперированного сегмента, установка которого осуществима как при открытом опера-
тивном вмешательстве, так и малоинвазивным эндоскопическим портальным доступом.

Ключевые слова: межтеловой имплант, стабилизация тел позвонков, остеохондроз шейного отдела по-
звоночника, грыжи межпозвонковых дисков шейного отдела позвоночника.
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An experimental model of an interbody implant  
for stabilizing cervical vertebrae after removal  

of a herniated intervertebral disc based on CT-metric data  
(a brief review of the literature and own research)  

with its approbation in a cadaver experiment
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Abstract: Osteochondrosis of the cervical spine is 49.2 %, being the cause of pain syndrome in 60 % of cases, 
in 23 % of cases of sensitive disorders, in 18 % of motor disorders, as manifestations of cervical myelopathy. Anterior 
microdiscectomy with anterior access combined with stabilization is the gold standard of treatment. The origin of interbody 
implants remains foreign, the relevance of import substitution is extremely high.

The purpose of the study: To develop an implant model based on CT-metric data for single-level interbody 
stabilization of the vertebrae of the cervical spine after removal of a herniated intervertebral disc.

Materials and methods: the analysis of metric indicators (length of height and interbody gaps at levels C 2/3, 
C 3/4, C 4/5, C 6/7, C 7/Th1) was carried out according to the CT of the cervical spine in 47 men and 122 women aged 18 to 75 
years for the development of an implant for a single-level interbody stabilization of the vertebral neck, the implant holder 
for its its installations. A cadaver experiment was conducted to install an implant with fluoroscopic control.

Results. An interbody implant has been developed, an implant holder for its installation, 2 universal samples of 
the implant model in length have been proposed, and the height for the patient is selected depending on the height of the 
interbody gap. The prototype of the implant was tested in a cadaver experiment. Fluoroscopic control showed a consistent 
stabilization of the bodies of adjacent vertebrae.

Conclusion. One of the variants of an experimental cage implant for single-level interbody stabilization of 
the operated segment has been developed, the installation of which is feasible both with open surgical intervention and 
minimally invasive endoscopic portal access.

Введение: По  данным современной литерату-
ры частота клинических проявлений остеохондро-
за позвоночника достигает 95  % всех заболеваний 
периферической нервной системы [1], остеохон-
дроз шейного отдела позвоночника встречается 
в  49,2  % [2], часто осложняется появлением грыж 
межпозвонковых дисков, которые приводят к  раз-
витию цервикальной миелопатии. Дискогенные 
нейрокомпрессионные поражения шейного отдела 
позвоночника составляют 42  % (Абакиров М. Д., 
Чмутин Г. И., Аль Баварид О. А., 2022) [3]. Отмеча-
ется постоянный рост количества оперативных вме-
шательств при дегенерации шейных сегментов [4], 
приводящих к стенозирующему процессу позвоноч-
ного канала с  компрессией сосудисто-невральных 
структур [5], составляющего до 60 % пациентов [6], 
с  развитием синдрома радикулопатии и  синдрома 
шейной миелопатии.

Золотым стандартом хирургического лечения па-
циентов с дегенеративными заболеваниями шейных 
межпозвонковых дисков является передняя шейная 
дискэктомия с фиксацией [7,8,9,10], которая позволя-
ет устранить дискогенную компрессию, минимизи-
ровать хирургическую травму. Применение имплан-
тов позволяет сохранять декомпрессию и стабилиза-
цию позвоночника в отдаленном послеоперационном 
периоде, что приводит к  полному восстановлению 
у 85,9 % пациентов [11]. C середины 50 годов 20 Века 
в вертербрологии применяются титан и его сплавы, 
так как установлена способность титановой кон-

струкции врастать в  живую костную ткань. Однако 
все имеющиеся импланты являются иностранного 
производства и актуальность разработки отечествен-
ных имплантов в условиях необходимости импорто-
замещения в России сохраняется.

По мнению А. В. Бурцев, А. В. Губин, С. О. Ря-
бых (2020) [11] стабилизация одного позвоночно-
двигательных сегмента составляет около 64,2  %, 
поэтому мы решили разработать имплант преиму-
щественно для стабилизации одного позвоночно-
двигательных сегмента позвоночника.

Отдаленные результаты хирургического лечения 
больных дегенеративно-дистрофическими заболе-
ваниями позвоночника показывают, что оправдан-
ной является установка на  шейном уровне только 
протезов диска [3], поскольку авторы доказали, что 
использование функциональных кейджей на  шей-
ном уровне ведет к  образованию спондилодеза, 
а это свидетельствует об их несостоятельности [3]. 
После установки протеза межпозвонкового диска 
пациентам не требуется ношение полужесткого во-
ротника, и пациенты в более короткие сроки могут 
вернуться к активному образу жизни [13,14]. Нами 
разработан и  изготовлен экспериментальный меж-
теловой имплант для стабилизации шейных позвон-
ков после удаления грыж межпозвонковых дисков 
в  шейном отделе позвоночника по  типу жесткого 
протеза диска, который возможно подбирать инди-
видуально — по  высоте межтелового промежутка. 
Поскольку требуется дифференцированный подход 
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к  хирургическому лечению больных с  вертебраль-
ными компрессионными синдромами на  шейном 
уровне [15], измерение объема межпозвонкового ка-
нала, полученное с помощью КТ, дает возможность 
определить степень его уменьшения как по костно-
му, так и по мягкотканному компонентам [16]. Мы 
не считаем его совершенным и готовы принять все 
замечания для последующего усовершенствования 
нашей разработки.

Цель исследования: Разработать на  основе 
СКТ-метрических данных модель импланта для 
межтеловой стабилизации позвонков шейного отде-
ла позвоночника после удаления грыжи межпозвон-
кового диска.

Материалы и  методы исседования: Нашими 
коллегами уже применяется использование мате-
матических расчетов в  вертебрологии [16]. На  этом 
основании в  процессе разработки формы и  размера 
модели предлагаемого межтелового импланта мы 
провели анализ метрических показателей (длины вы-
соты и  межтеловых промежутков на  уровнях С2/3, 
С3/4, С4/5, С6/7, С7/Th1) по  данным СКТ шейного 
отдела позвоночника у  47 мужчин и  122 женщин 
в возрасте от 18 до 75 лет. В таблице 1 представлены 
средний возраст пациентов и  данные метрических 
показателей (длины высоты и  межтеловых проме-
жутков на  уровнях С2/3, С3/4, С4/5, С6/7, С7/Th1). 
Средние значения полученных метрических показа-
телей длины и высоты межтеловых промежутков об-
работаны математически для возможности определе-
ния универсальной длины и высоты разработанного 
импланта.

Полученные результаты математической обработ-
ки метрических показателей длины и высоты межте-
ловых промежутков представлены в Таблице 1.

Из расчетов средних значений высоты межте-
лового промежутка 3,67  мм (средняя высота меж-
телового промежутка)+4 мм (высота «шипов») для 
мужчин и  3,45  мм (средняя высота межтелового 
промежутка)+4мм (высота «шипов») — для жен-
щин. В  зависимости от  длины межтелового про-
межутка и длина погружной части импланта:15 мм 
— мужской и 14 мм — женский имплант, предла-
гается 2 универсальных образца модели импланта 
по длине. Высота модели импланта включает и вы-
соту расположенных на обращенных к телам смеж-
ных позвонков «шипов», вхождение которых в тела 
смежных позвонков стабилизирует их и фиксирует 
имплант в  межтеловом промежутке. Высота «ши-
пов» составляет 2  мм. Учитывая результаты рент-
генологического контроля проведенного впослед-
ствии кадаверного эксперимента, для плотной ста-
билизации кейджа в  межтеловом промежутке при 
выборе кейжда необходимо учитывать высоту меж-
телового промежутка. Подбор кейджа рассчитыва-
ется по толщине его тела (при этом высота шипов 
не учитывается, так как они входят в тела смежных 
позвонков. Толщина кейджа должна соответство-
вать высоте межтелового промежутка). В  плане 

обследования пациентов для оперативного лечения 
по  поводу грыж межпозвонковых дисков шейного 
отдела позвоночника при помощи СКТ шейного от-
дела уточняем биометрические параметры (длину 
и высоту межтелового промежутка на оперируемом 
уровне), с  учетом которых которых будет выбран 
имплант соответствующего размера.

Результаты. 
На основании математических расчетов из  ти-

тана марки ВТ 1–00 была изготовлена модель им-
планта. Изготовление модели импланта возможно 
как методом цельного литья, так и порошково-галь-
ваническим методом с  последующей полировкой. 
Изготовили модели импланта в  Научно-производ-
ственной компании ООО  «Тексент», г. Таганрог, 
специализирующейся на  адитивных технологиях 
выращивания изделий из  металлов (руководитель, 
профессор Лисоченко Виталий Николаевич). Дер-
жатель модели импланта изготовлен из  нержавею-
щей стали.

Модель межтелового импланта (рисунки 1,2,3,5) 
для стабилизации шейного отдела позвоночника 
и  устройство для его установки состоит из  втул-
ки прямоугольного сечения с  двумя закругленными 
углами, расположенными по  диагонали друг другу 
и  двумя прямыми углами, имеет ножку (диаметром 
2 мм), соединяющуюся с опорной пластиной в виде 
диска диаметром 12  мм; ширина модели импланта 
9 мм, высота — 8 мм, длина — от 12 до 15 мм (плани-
руется несколько вариантов по длине, в зависимости 
от  передне-заднего размера тел шейных позвонков 
и по толщине, в зависимости от высоты межтелово-
го промежутка). Торец втулки, обращенный к спин-
номозговому каналу — гладкий, закругленный; 
противоположный торец втулки содержит шипы для 
упора в кость тел позвонков и предупреждения ми-
грации модели импланта вперед. Опорная пластина 
в  виде диска препятствует излишнему погружению 
импланта и внедрению его в спинномозговой канал; 
на  опорной пластине выполнены два полукруглых 
паза, такие же два паза имеются и во втулке для фик-
сации модели импланта в держателе. Параллельные 
боковые поверхности импланта в его широкой гори-
зонтальной плоскости гладкие, а на боковых поверх-
ностях по его вертикальной плоскости имеются пи-
лообразные зубцы, напоминающие резьбу; между бо-
ковыми поверхностями по его вертикальной плоско-
сти имеется сквозное отверстие 3,5х3,5 мм. Способ 
его изготовления подразумевает как цельное литье 
из титана марки ВТ 1–00, так и порошково-гальвани-
ческий метод изготовления с последующей полиров-
кой. Учитывая разные анатомические размеры тел 
шейных позвонков межтеловой имплант может быть 
изготовлен разных размеров, индивидуально подо-
бран для каждого пациента по данным СКТ шейного 
отдела позвоночника, при этом постоянной величи-
ной в импланте является размер полукруглых пазов 
на опорной пластине и втулке для захвата модели им-
планта держателем.
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Таблица 1. Метрические показатели длины высоты и межтеловых промежутков мужчин и женщин.
Тable 1. Metric indicators of the length of height and interbody spaces of men and women.

 Пол Средний возраст  С2/3  С3/4  С4/5  С5/6  С6/7  С7/Th1  

 M 
(n=47)

42±1,12 16.96±0,23
3.72±0,15

17.9±0,31
3,74±0,32

18.0±0,35
3.57±0,37

18.94±0,47
3.35±0,38

18,68±0,36
3,8±0,46

17.40±0,44
3.89±0,39

 Ср. длина 17,98
Ср. высота 3,67

 F 
(n=122)

48±1,24 14.59±0,18
3.38±0,12

15,16±0,36
3.49±0,28

15,41±0,44
3.28±0,29

16.,83
3.27±0,35

16,93±0,27
3.61±0,39

15.4±0,27
3.66±0,31

 Ср. длина 15,72
Ср. высота 3,45

Рисунок 1. Модель импланта (вид спереди)
Figure 1. Implant model (front view)

  
Рисунок 2 а, б. Модель импланта (вид сбоку) 
Figure 2 a, b. Implant model (side view) 

 
Рисунок 3. Модель импланта (вид сверху)
Figure 3. Implant model (view from above)

Рисунок 4. Модель импланта и наконечник держателя импланта 
Figure 4. Implant model and implant holder

Держатель импланта (рисунок 5,6,7) пред-
ставляет собой стальной инструмент, состоящий 
из  рабочей части, предназначенной для захвата 
импланта и  Т-образной рукоятки и  цангового ме-
ханизма для удержания кейджа и предотвращения 
его падения. Имплант надевается на  два дугоо-
бразных зубца держателя, удерживается цанговым 
механизмом, затем вводится в  межтеловой про-
межуток оперируемого сегмента шейного отде-
ла позвоночника. Получен патент на  изобретение 
РФ № 2778201, Приоритет изобретения 17  июня 
2020 г. Дата государственной регистрации в Госу-
дарственном реестре изобретений Российской Фе-
дерации 15 августа 2022 г.

Разработанный экспериментальный кейдж испы-
тан на кадаверном эксперименте установкой в межте-
ловой промежуток после выполнения передней дис-
кэктомии. В  экспериментальной операционной на-

ших коллег благодаря содействию и при участии заве-
дующего нейрохирургическим отделением№ 3, ГБУЗ 
НИИ ККБ№ 1 им.  С. В. Очаповского, Краснодар, 
заслуженный врач Российской Федерации д. м.н, про-
фессора Басанкина Игоря Вадимовича и  Туленди-
нова Гамира Равильевича, старшего преподавателя 
кафедры судебной медицины ФГБУ Куб ГМУ МЗ 
РФ, был проведен кадаверный эксперимент. После 
укладки кадавера на рентгенпрозрачном операцион-
ном столе и разметки (рис. 8) выполнен ретрофарин-
геальный доступ по Кловарду (рис. 9), осуществлена 
тотальная дискэктомия с резекцией задней продоль-
ной связки (рис. 10). С помощью разработанного спе-
циализированного устройства для установки кейджа 
с  цанговым механизмом для удерживания кейджа 
и  предотвращения его падения (рис.  5–7) экспери-
ментальный кейдж установлен в межтеловой проме-
жуток С5-С6 (рис. 11).
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Рис. 5. Разработанное специализированное устройство для 
установки кейджа с цанговым механизмом.
Fig. 5. The developed specialized device for installing a cage 
with a collet mechanism

Рис. 6. Захват и удержание кейджа цанговым механизмом.
Fig. 6. Capture and retention of the cage by the collet mechanism.

Рис. 7. Держатель модели импланта с цанговым механизмом 
в разобранном виде.
Fig. 7. The holder of the implant model with a collet mechanism in 
disassembled form.

Рис. 8. Укладка кадавера и разметка.  
Fig. 8. Laying of the cadaver and marking.

Рис. 9. Доступ к диску на уровне С5-С6 осуществлен. 
Fig. 9. The disk has been accessed at the C 5-C 6 level.

Рис. 10. Тотальная дискэктомия с резекцией задней 
продольной связки.
Fig. 10. Total discectomy with resection of the posterior 
longitudinal ligament.

Рис. 11. Экспериментальный кейдж установлен в межтеловой 
промежуток С5-С6
Fig. 11. The experimental cage is installed in the interbody gap 
C 5-C 6

Контроль положения установленного имплантата 
в двух проекциях производили с помощью интраопе-
рационной флюороскопии (рис. 12 и 13).

После установки экспериментального кейджа 
в межтеловой промежуток проведено силовое те-
стирование его устойчивости при помощи мощных 
механических захватов. Выявлена его достаточная 
механическая устойчивость на попытку вырывания 
и раскачивания, а также сохранение стабильности 
сегмента.
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Рис. 12. Боковая проекция промежутка С5-С6 
с установленным экспериментальным кейджем 
Fig. 12. Lateral projection of the interval C 5-C 6 
with an experimental cage installed

Рис. 13. Прямая проекция промежутка С5-С6 
с установленным экспериментальным кейджем
Fig. 13. Direct projection of the interval C 5-C 6 
with an experimental cage installed.

Заключение. В  результате проведенных иссле-
дований разработан один из  вариантов эксперимен-
тального импланта-кейджа для межтеловой стабили-
зации оперированного сегмента, установка которого 
осуществима как при открытом оперативном вмеша-
тельстве, так и  при  малоинвазивном эндоскопиче-
ском портальном вмешательстве.
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Особенности показателей интраоперационного 
нейрофизиологического мониторинга 
и периоперационного ультразвукового 

транскраниального дуплексного сканирования 
у пациентов с отсроченной церебральной 

ишемией после клипирования разорвавшихся 
артериальных аневризм 
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Резюме.
Цель исследования: И зучить динамику показателей периоперационной ультразвуковой транскра-

ниальной допплерографии (УЗ-ТКДГ) у  пациентов с  аневризматическим субарахноидальным кровоизлиянием 
(аСАК) с различными клиническими исходами, у которых были зарегистрированы преходящие значимые измене-
ния показателей (ПЗИП) по данным интраоперационного нейрофизиологического мониторинга (ИОНМ) во время 
клипирования церебральных артериальных аневризм (ЦАА).

Методы: В исследование включено 56 пациентов с аСАК, из них 24 мужчины и 32 женщины, которым вы-
полнено клипирование ЦАА с применением ИОНМ. Пациенты разделены на три группы:

С  нарастанием неврологического дефицита (НД) вследствие отсроченной церебральной ишемии (ОЦИ), 
с ПЗИП по данным ИОНМ — 7 человек.

Без нарастания НД, с ПЗИП по данным ИОНМ — 19 человек.
Контрольная группа без нарастания НД, и без ПЗИП по данным ИОНМ — 30 человек.
Результаты. Выявлено значимое нарастание пиковой систолической скорости кровотока (ПССК) в средней 

мозговой артерии (СМА) после операции в группе 1 (до операции 111,9 ± 47,6 см/с, после — 196,5 ± 74,5 см/с, р = 
0,001), и в группе 2 (до 108,6 ± 20,3 см/с, после — 158,0 ± 66,9, р<0,001), а также индекса Линдегаарда (ИЛ) в группе 1 
(до 2,5 ± 0,7, после — 3,5 ± 1,1, р = 0,01), и в группе 2 (до 2,1 ± 0,3, после 2,9 ± 1,1, р<0,001). При этом в группе 3 нарас-
тание ПССК в СМА и ИЛ после операции было статистически не значимым (до — 130,5 ± 45,8 см/с, после — 141,4 
± 48,9 см/с, р>0,05). ПССК в СМА до операции была значимо выше, чем в группах 1 и 2.

Заключение. ПЗИП по данным ИОНМ могут быть маркером снижения цереброваскулярного резерва и од-
ним из факторов риска развития ОЦИ.

Ключевые слова: интраоперационный нейрофизиологический мониторинг, транскраниальные мотор-
ные вызванные потенциалы, соматосенсорные вызванные потенциалы, отсроченная церебральная ишемия, уль-
тразвуковая транскраниальная допплерография
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Features of intraoperative neurophysiological monitoring  
and perioperative ultrasonic transcranial duplex scanning in patients 

with delayed cerebral ischemia after clipping of ruptured arterial aneurysms 
N. A. Bobriakov, S. I. Petrov, E. V. Sereda, A. G. Moskalev, A. A. Ponomarev, I. Yu. Kazankov, E. Yu. Sedova 

1 Irkutsk Order «Badge of Honor» regional clinical hospital. Yubileyny microdistrict, 100, Irkutsk, 664049.

Summary.
Aim of  the study: To study the dynamics of perioperative transcranial Doppler ultrasonography (TCD) in 

patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) with various clinical outcomes, in whom transient significant 
changes of responses (TSCR) were registered according to intraoperative neurophysiological monitoring (IONM), during 
aneurysm clipping.
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Methods: 56 patients with aSAH, 24 men and 32 women were included, who underwent aneurysm clipping with 
IONM. Patients were divided into three groups:

1. With an increase in neurological deficit (ND) due to delayed cerebral ischemia (DCI), with TSCR according to IONM 
— 7 people.

2. Without an increase in ND, with a TSCR according to IONM — 19 people.
3. The control group without an increase in ND, and without TSCR according to IONM — 30 people.
Results. There was a significant increase in peak systolic blood flow velocity (PSBFV) in the middle cerebral artery 

(MCA) after surgery in group 1 (before surgery 111.9 ± 47.6 cm/s, after — 196.5 ± 74.5 cm/s, p = 0.001), and in group 2 
(before — 108.6 ± 20.3 cm/s, after — 158.0 ± 66.9, p<0.001), as well as the Lindegaard index (LI) in group 1 (before — 2,5 
± 0.7, after — 3.5 ± 1.1, p = 0.01), and in group 2 (before — 2.1 ± 0.3, after — 2.9 ± 1.1, p<0.001). At the same time, in 
group 3, the increase of PSBFV in MCA and IL after surgery was not significant (before — 130.5 ± 45.8 cm/s, after — 141.4 
± 48.9 cm/s, p>0.05). PSBFV in the MCA before surgery was significantly higher than in groups 1 and 2.

Conclusion. TSCR according to IONM can be a marker of a decrease in cerebrovascular reserve and one of the 
risk factors for the development of DCI.

Key words: intraoperative neurophysiological monitoring, transcranial motor evoked potentials, somatosensory 
evoked potentials, delayed cerebral ischemia, transcranial Doppler ultrasound.

For citation: Bobriakov N. A., Petrov S. I., Sereda E. V., Moskalev A. G., Ponomarev A. A., Kazankov I. Yu., Sedova  E. Yu. 
Features of intraoperative neurophysiological monitoring and perioperative ultrasonic transcranial duplex scanning in patients 
with delayed cerebral ischemia after clipping of ruptured arterial aneurysms. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni 
professora A. L. Polenova. 2023;15(2):13–20. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_13.

Введение. 
Социальная значимость аневризматической бо-

лезни головного мозга с геморрагическим типом те-
чения определяется высоким уровнем летальности 
и  инвалидизации больных [1]. Отсроченная цере-
бральная ишемия (ОЦИ), является основной причи-
ной неблагоприятного исхода после субарахноидаль-
ного кровоизлияния (САК) вследствие разрыва цере-
бральных артериальных аневризм (ЦАА) [2]. Данное 
осложнение развивается у 20–40 % пациентов между 
5 и 14 днями (пик на 5–7 день) после САК, и связано 
с неблагоприятным клиническим исходом [3].

Хотя основной «движущей силой» в  патогенезе 
ОЦИ является цереброваскулярный спазм (ЦВС), те-
кущее понимание данного осложнения состоит в том, 
что это динамично развивающийся многофакторный 
процесс, где ключевую роль играет рассогласование 
между повышенной потребностью мозговой ткани 
в  кислороде с  одной стороны, и обеспечением этой 
потребности со  стороны мозгового кровотока (МК) 
с другой [4, 5]. Способность компенсировать падение 
перфузионного давления дистальнее спазмирован-
ных сосудов может быть снижена при срыве ауто-
регуляции МК, что свидетельствует об уменьшении 
цереброваскулярного резерва у  пациентов с  ОЦИ. 
Ультразвуковая транскраниальная допплерография 
(УЗ-ТКДГ) является признанным инструментом, ис-
пользуемым для оценки ауторегуляции МК [2].

На сегодняшний день интраоперационные фак-
торы риска развития ОЦИ изучены недостаточно. 
И  здесь существенную роль в  оценке регионарной 
церебральной перфузии в  вовлеченном в  патологи-
ческий процесс бассейне кровоснабжения, а  также 
оценке состояния функционально значимых зон 
головного мозга играет интраоперационный ней-
рофизиологический мониторинг (ИОНМ). В  лите-
ратуре ранее сообщалось о  случаях развития ОЦИ 

как без значимых изменений со  стороны транскра-
ниальных моторных вызванных потенциалов (ТЭС–
МВП) и  соматосенсорных вызванных потенциалов 
(ССВП), так и  с  перманентной потерей коркового 
ответа ССВП во время операции [6]. По нашему же 
опыту, из всех пациентов с ОЦИ, которым проводил-
ся ИОНМ, в 43,8 % случаев регистрировались пре-
ходящие значимые изменения показателей (ПЗИП) 
со  стороны ССВП и/или ТЭС–МВП. В  доступной 
нам литературе мы не встретили статей, посвящен-
ных анализу взаимосвязи показателей УЗ-ТКДГ 
в периоперационном периоде и данных ИОНМ у па-
циентов с разорвавшимися ЦАА. Наша гипотеза со-
стоит в том, что информация, полученная при про-
ведении ИОНМ, может быть использована для про-
гнозирования ОЦИ.

Цель работы.
1.	 Изучить динамику показателей УЗ-ТКДГ в пе-

риоперационном периоде у пациентов с САК 
вследствие разрыва ЦАА, у которых были за-
регистрированы преходящие ЗИП по данным 
ИОНМ.

2.	 Сравнить полученные результаты у пациентов 
с ОЦИ, приводящей к нарастанию неврологи-
ческого дефицита (НД) и у пациентов с хоро-
шим клиническим исходом.

Материалы и методы. В ретроспективное иссле-
дование включено 56 пациентов, из них 24 мужчины 
и  32 женщины, которым было выполнено клипиро-
вание разорвавшихся ЦАА в  нейрохирургическом 
отделении ГБУЗ ИОКБ за период 2019–2022 г. с при-
менением ИОНМ.

Пациенты были разделены на три группы:
1.	 Пациенты с  ОЦИ, у  которых во  время опе-

рации зарегистрированы ПЗИП по  данным 
ИОНМ — 7 человек, из них 3 мужчин (42,9 %) 
и 4 женщины (57,1 %)
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2.	 Пациенты без нарастания НД, у  которых 
во  время операции зарегистрированы ПЗИП 
по  данным ИОНМ — 19 человек, из  них 
9 мужчин (47,4 %) и 10 женщин (52,6 %)

3.	 Пациенты без нарастания НД, у  которых 
во  время операции ЗИП по  данным ИОНМ 
не  зарегистрировано (контрольная группа) 
— 30 человек, из  них 12 мужчин (40,0  %) 
и 18 женщин (60,0 %)

Между группами не  было статистически значи-
мых различий по возрасту, полу, продолжительности 

госпитализации, локализации ЦАА и периоду ее раз-
рыва, а также степени выраженности САК по шкале 
Fischer C. M. (Табл. 1).

Степень НД оценивали до  операции, по  истече-
нии 1-х суток после операции и на момент выписки 
с  помощью шкалы инсульта Национальных Инсти-
тутов здоровья (NIHSS). Между группами не  было 
статистически значимых различий по  степени НД 
при поступлении, тогда как при выписке уровень НД 
в группе 1 был ожидаемо выше в группе 1, при от-
сутствии статистически значимых различий между 
группами 2 и 3.

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп.
Table 1. Comparative characteristics of the studied groups

 Параметр 
Parameter

 Группа 1 
Group 1

 р  Группа 2
Group 2

 р  Группа 3
Group 3

N  7   19   30

Возраст, лет Age, y. o.  49,6 ± 8,5  p=0.899  46,2 ± 10,9  p=0.663  47,6 ± 11,8

Пол Sex
Мужской Male
Женский Female

 3 (42,9 %)
4 (57,1 %)

 p=0.350
 9 (47,4 %)
10 (52,6 %)

 p=0.612
 12 (40 %)
18 (60 %)

Койко-день Length of stay in hospital, days  16,7 ± 6,3  p=0.796  18,6 ± 8,4  p=0.307  16,43 ± 4,96

Локализация Localization
Передняя циркуляция Anterior circulation
Средняя циркуляция Middle circulation
Задняя циркуляция Posterior circulation
Множественные Multiple

 4 (57,1 %)
2 (28,6 %)

0
1 (14,3 %)

 p=0.615
 13 (68,4 %)
6 (31,6 %)

0
0

 p=0.054
 9 (30 %)
18 (60 %)
1 (3,3 %)
2 (6,7 %)

Период разрыва Period of rupture
Острый Acute
Подострый Subacute
Холодный Remote

 6 (85,7 %)
1 (14,3 %)

0

 p=0.831
 15 (78,9 %)
3 (15,8 %)
1 (5,3 %)

 p=0.447
 25 (83,3 %)
5 (16,7 %)

0

Hunt-Hess
1
2
3
4

 3 (42,9 %)
1 (14,3 %)
3 (42,9 %)

0

 p=0.026*
 6 (31,6 %)
12 (63,2 %)
1 (5,2 %)

0

 p=0.277
 11 (36,7 %)
12 (40 %)
5 (16,7 %)
2 (6,6 %)

Fischer
1
2
3
4

 1 (14,2 %)
2 (28,6 %)
2 (28,6 %)
2 (28,6 %)

 p=0.179
 3 (15,7 %)
4 (21,1 %)
8 (42,1 %)
4 (21,1 %)

 p=0.897
 7 (23,3 %)
7 (23,3 %)
10 (33,4 %)

6 (20 %)

NIHSS при поступлении initial  5,9 ± 8,5  p=0.074  1,3 ± 1,5  p=0.066  4,0 ± 7,5

NIHSS при выписке final  15,4 ± 19,1 p=0.037**  0,4 ± 0,9  p=0.269  0,9 ± 2,1

Временное клипирование Temporary clipping
Да Yes
Нет No

 5 (71,4 %)
2 (28,6 %)

 p = 0.939
 14 (73,7 %)
5 (26,3 %)

 p=0.012*
 11 (36,7 %)
19 (63,3 %)

Продолжительность ВК, сек 
Temporary clipping duration, sec

 264,4 ± 162,7  p=0.091  190,0 ± 135,1  p=0.089  131,5±65,3

* 	 статистически значимые различия по критерию χ2.  
Statistically significant differences according to the χ2 criterion.

**	статистически значимые различия по критерию Манна-Уитни.  
Statistically significant differences according to the Mann-Whitney test.
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Тяжесть состояния пациентов с  САК вследствие 
разрыва ЦАА оценивали по  шкале Hunt-Hess. При 
сравнении групп 1 и 2 выявлены статистически зна-
чимые различия между группами 1 и  2: в  1 группе 
выше доля пациентов с  3 степенью (42,9  % против 
5,2 %), во 2 группе — со 2 степенью (63,2 % против 
14,3 %). При этом статистически значимых различий 
между группами 2 и 3 выявлено не было.

Количество пациентов, которым выполнялось 
временное клипирование (ВК) несущей аневризму 
артерии, было статистически значимо ниже в  груп-
пе 3, при этом не  выявлено значимых различий 
между группами 1 и 2. Максимальная средняя про-
должительность ВК была в  группе 1, минимальная 
— в группе 3, однако эти различия между группами 
были статистически не значимы.

Всем пациентам проводилось высокоразрешаю-
щее дуплексное сканирование (УЗДС) экстракрани-
альных отделов брахиоцефальных артерий (БЦА) 
и транскраниальное дуплексное сканирование (УЗ-
ТКДГ) по  стандартной методике на  портативных 
ультразвуковых системах Sonosite M-turbo (Fujifilm 
SonoSite Inc., Япония) и  Sonoscape S 8 (SonoScape 
Co. Ltd., Китай) электронными многочастотными 
широкополосными линейным датчиками с частотой 
сканирования от  5 до  9 МГц и  широкополосными 
секторными (векторными) датчиками 1–4 МГц соот-
ветственно. При УЗДС экстракраниальных отделов 
БЦА визуализировали и  лоцировали: внутренние 
сонные артерии (ВСА) в экстракраниальных отрез-
ках (шейная часть, сегменты С1 по  А. Bouthillier). 
При ультразвуковом исследовании в двухмерном се-
рошкальном режиме, а также цветовом и спектраль-
ном допплеровских режимах оценивали проходи-
мость ВСА. На прямолинейном участке, без зон фи-
зиологической и патологической турбуленции, про-
изводилась оценка пиковой систолической скорости 
кровотока (ПССК). При транскраниальном дуплекс-
ном сканировании визуализировали и  лоцировали 
цветовые картограммы потоков в средних мозговых 
артериях (СМА), сегменты М1 по  А. Bouthillier. 
На всем протяжении, доступном для локации, про-
изводилась оценка ПССК. Для дальнейшего расче-
та принималась максимальная зарегистрированная 
ПССК.

Индекс Линдегаарда-Ааслида (ИЛ) рассчиты-
вался как отношение максимальной ПССК в  СМА 
к ПССК в ипсилатеральной ВСА.

УЗ-ТКДГ проводилось до  операции и  в  раннем 
послеоперационном периоде ежедневно до  перево-
да пациента из отделения реанимации в профильное 
отделение. В исследование для послеоперационного 
периода включали максимальные значения ПССК 
и ИЛ. Днем ухудшения по данным УЗ-ТКДГ считали 
сутки, на  которые впервые после операции был за-
регистрированы признаки ЦВС: увеличение ПССК 
до 120 см/с и более, повышение ИЛ до 3,0 и более, 
а  также появление межполушарной асимметрии 
ПССК 30 % и более.

ИОНМ транскраниальных моторных вызванных 
потенциалов (ТЭС–МВП) и/или соматосенсорных 
вызванных потенциалов (ССВП) проводился с помо-
щью 4-хканального нейромонитора Viking Quest 11.0 
(Nicolet Biomedical, США).

Во время клипирования аневризм передней цир-
куляции регистрировали ССВП с  нижних конечно-
стей (в ответ на стимуляцию большеберцового нерва) 
и ТЭС–МВП с верхних и нижних конечностей с 2-х 
сторон. Во  время клипирования аневризм средней 
циркуляции регистрировали ССВП с  контралате-
ральной верхней конечности (в ответ на стимуляцию 
срединного нерва) и ТЭС–МВП с контралатеральных 
верхней и нижней конечности. В случае множествен-
ных аневризм регистрировали ССВП и  ТЭС–МВП 
с верхних и нижних конечностей с 2-х сторон.

При регистрации ССВП изменения показателей 
считались значимыми, если наблюдалась полная по-
теря или снижение амплитуды коркового компонен-
та N 20–P25 на 50 % и более от исходных значений, 
зарегистрированных в  момент выхода на  базовый 
уровень глубины анестезии, соответствующий завер-
шению трепанации черепа перед вскрытием твердой 
мозговой оболочки.

При регистрации ТЭС–МВП изменения пока-
зателей считались значимыми, если наблюдалась 
быстрая полная потеря или снижение амплитуды 
М-ответа на 50 % и более, не устраняемые путем уве-
личения силы стимула на 20 мА или, в случае исход-
ного применения стимула максимальной силы, путем 
фасилитации.

Перманентными считались вышеописанные из-
менения параметров, возникшие на  любом этапе 
операции и сохранявшиеся к моменту ее завершения, 
преходящими — изменения, в случае которых значе-
ния параметров к концу операции восстанавливались 
до исходных или допустимых значений.

У всех пациентов проводился эндотрахеальный 
наркоз, внутривенная анестезия (на основе инфузии 
пропофола в дозе 0,5–4 мг/кг/час) без использования 
или в комбинации с ингаляционными анестетиками 
в  небольшой концентрации (севофлуран 0,2 МАК). 
Анальгетический компонент обеспечивался непре-
рывной внутривенной инфузией фентанила в  сред-
ней дозе 5–12 мкг/кг/час. Миоплегия обеспечивалась 
рокуронием только во время интубации трахеи в дозе 
0,5  мг/кг, на  всех последующих этапах анестезии 
и  операции дополнительно миорелаксанты не  ис-
пользовались.

При развитии ЗИП ТКМВП и/или ССВП прини-
мали меры по нейропротекции, включавшие ороше-
ние теплым физиологическим раствором, внутри-
венное болюсное введение р-ра цитиколина в дозе 
2000  мг, повышение системного артериального 
давления, аппликацию папаверина в  рану, измене-
ние параметров искусственной вентиляции легких 
(увеличение содержания кислорода в  дыхательной 
смеси, увеличение положительного давления в кон-
це выдоха).
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Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью онлайн-калькуляторов веб-ресурса 
http://www.medstatistic.ru/ и  программы Microsoft 
Excel. Сравнение количественных показателей 
между группами проводилось с  помощью критерия 
Стьюдента (при нормальном распределении в  обе-
их группах) или с  помощью критерия Манна-Уит-
ни. Сравнение групп по  качественным показателям 
проводилось с  помощью точного критерия Фишера 
и  критерия χ2. Исследование динамики в  группах 
проводилось с использованием критерия Стьюдента 
и критерия Мак-Немара. Все различия считались зна-
чимыми при р<0,05. Количественные данные в слу-
чае нормального распределения представлены в виде 
M±σ, где М — среднее значение, σ — стандартное 
отклонение. Качественные показатели представлены 
в виде абсолютных и относительных частот.

Результаты. Со стороны нейрофизиологических 
показателей между группами 1 и  2 не  было выяв-
лено статистически значимых различий по модаль-
ности, со стороны которой наблюдались ЗИП, пери-
оду операции, за время которого они наблюдались, 
а  также по  длительности снижения амплитуды от-
вета на 50 % и более (Табл. 2.).

При анализе данных УЗ-ТКДГ в  группах 1 и  2 
выявлено статистически значимое увеличение 
количества пациентов с  признаками ЦВС в  по-
слеоперационном периоде (p<0,001 и  p<0,01 соот-
ветственно), в отличие от  группы 3, где значимого 
прироста не выявлено (p>0,05). В группе 2 исходно 
ни у одного пациента не выявлено признаков ЦВС, 
а после операции признаки ЦВС выявлены у 63,2 % 
пациентов, что статистически значимо отличает ее 
от группы 1, где до операции признаки ЦВС выявле-

ны у 42,9 % пациентов, после операции — у 100 % 
пациентов (р<0,05), и  группы 3, где до  операции 
признаки ЦВС выявлены у  30  % пациентов, а  по-
сле операции — у  33,3  % пациентов (p<0,01), при 
этом различия между группами 1 и 3 статистически 
не значимы (Рис. 1).

Сроки выявления признаков ЦВС в  послео-
перационном периоде статистически значимо от-
личались в группе 3 — на 1,5±0,4 сутки, тогда как 
в группе 2 признаки ЦВС регистрировали на 3,3±1,6 
сутки, а группе 1 — на 2,7 ± 2,4 сутки, при этом ста-
тистически значимых различий между группами 1 
и 2 не выявлено.

Зарегистрировано статистически значимое на-
растание в  послеоперационном периоде ПССК 
в СМА в группе 1 (до операции 111,9 ± 47,6см/с, по-
сле операции — 196,5 ± 74,5см/с, р = 0,001), в груп-
пе 2 (до  операции 108,6 ± 20,3  см/с, после опера-
ции 158,0 ± 66,9, р<0,001), а  также ИЛ в  группе 1 
(до операции 2,5 ± 0,7, после операции — 3,5 ± 1,1, 
р = 0,01), и  в  группе 2 (до операции 2,1 ± 0,3, по-
сле операции 2,9 ± 1,1, р<0,001). При этом в группе 
3 нарастание ПССК в  СМА и  ИЛ после операции 
было статистически не  значимым. До  операции 
ПССК в СМА в группе 3 была статистически значи-
мо выше (130,5 ± 45,8 см/с, р <0,01), чем в группах 
1 и 2 (111,9 ± 47,6 см/с и 108,6 ± 20,3 см/с соответ-
ственно), между которыми не  было статистически 
значимых различий (р  = 0,81), а  среднее значение 
ИЛ в  группе 2 был статистически значимо ниже, 
чем в  группе 3. При этом статистически значимых 
различий между тремя группами по  вышеописан-
ным параметрам в послеоперационном периоде вы-
явлено не было (Табл. 3).

Таблица 2. Характеристика преходящих значимых изменений нейрофизиологических показателей во время 
операции в группе 1 и группе 2.
Table 2. Characteristics of transient significant neurophysiological response changes during operation in the group 1 vs group 2.

 Параметр 
Parameter

 Группа 1
Group 1

 Группа 2
Group 2

 р

ТЭС–МВП (TES-MEP)
ССВП (SSEP)
ТЭС–МВП + ССВП (TES-MEP + SSEP)

 2 (28,6 %)
2 (28,6 %)
3 (42,8 %)

 9 (47,4 %)
6 (31,6 %)
4 (21,6 %)

 p=0.511

Время ухудшения, мин
Time of worsening, min

 9,3 ± 6,8  9,8 ± 4,7  p=0.762

Период ухудшения Period of worsening
Выделение Aneurism mobilization
Временное клипирование Temporary clipping
После постоянного клипирования After final clipping
Неск. этапов Several periods

 2 (28,6 %)
2 (28,6 %)
3 (42,8 %)

0

 3 (15,8 %)
5 (26.3 %)
9 (47,4 %)
2 (10,5 %)

 p=0.773

ТЭС–МВП — транскраниальные моторные вызванные потенциалы. TES-MEP — transcranial motor evoked potentials
ССВП — соматосенсорные вызванные потенциалы. SSEP — somatosensory evoked potentials.
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Рисунок 1. Динамика количества пациентов с признаками ЦВС по данным УЗ-ТКДГ до и после операции.
Figure 1. Dynamics of the patients number with signs of CVS according to the TCD data before and after surgery
ЦВС — цереброваскулярный спазм CVS — cerebrovascular spasm
ЗИП — значимые изменения показателей SCR — significant changes of responses
ОЦИ — отсроченная церебральная ишемия DCI — delayed cerebral ischemia
ИОНМ — интраоперационный нейрофизиологический мониторинг IONM — intraoperative neurophysiological monitoring
НД — неврологический дефицит ND — Neurological deficit
УЗ-ТКДГ — Ультразвуковая транскраниальная допплерография TCD — Ultrasound transcranial dopplerography.
* Cтатистически значимое изменение частоты признака в группах по критерию Мак-Немара. Statistically significant 
change in the frequency of a trait in groups according to McNemar’s test.
** статистически значимые различия по критерию χ2. Statistically significant differences according to the χ2 criterion.

Таблица 3. Показатели УЗ-ТКДГ у пациентов исследуемых групп.
Table 3. Parameters of TCD in patients of the studied groups.

 Параметр 
Parameter

 Группа 1 
Group 1

 р  Группа 2
Group 2

 р  Группа 3
Group 3

День выявления признаков ЦВС после операции
Day of CVS signs detection after surgery

 2,7 ± 2,4  p=0.496  3,3 ± 1,6  р=0,007  1,5 ± 0,4

Индекс Линдегаарда Lindegaard index
Перед операцией Before surgery  2,5 ± 0,7 p=0,08  2,1 ± 0,3  p=0,001  2,5 ± 0,8

р  p=0,010    p=0,0002    p=0,374

После операции After surgery  3,5 ± 1,1 p=0,071   2,9 ± 1,1 p=0,471   2,7 ± 1,1

Пиковая систолическая скорость кровотока в СМА
Peak systolic blood flow velocity in MCA
Перед операцией Before surgery  111,9 ± 47,6  p=0,81  108,6 ± 20,3  p=0,008  130,5 ± 45,8

 р  p=0,001    p=0,0001    p=0,3697

После операции After surgery  196,5 ± 74,5 p=0,092   158,0 ± 66,9 p=0,274   141,4 ± 48,9

ЦВС — цереброваскулярный спазм CVS — cerebrovascular spasm
СМА — средняя мозговая артерия MCA — middle cerebral artery
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Дискуссия. 
В обеих группах пациентов, у которых за время 

операции выявлялись ПЗИП со стороны ТЭС–МВП 
и/или ССВП — с нарастанием НД вследствие разви-
тия ОЦИ и без нарастания НД, — отмечается исход-
но более низкий уровень ПССК в СМА, а также на-
блюдается сходная динамика показателей УЗ-ТКДГ: 
статистически значимо нарастает ПССК в  СМА 
и ИЛ на 2–4 сутки после операции. В группе 1 в по-
слеоперационном периоде отмечались более высо-
кие абсолютные значения ПССК (196,5 ± 74,5 см/с), 
а также ИЛ (3,5 ± 1,1), чем ПССК (158,0 ± 66,9 см/с) 
и  ИЛ (2,9 ± 1,1) в  группе 2, однако эти различия 
не являются статистически значимыми. Вполне ве-
роятно, что они еще не достигли своей значимости 
ввиду малого объема выборки. При этом в контроль-
ной группе до операции наблюдались статистически 
значимо более высокие цифры ПССК в СМА (130,5 
± 45,8 см/с), соответствующие уровню умеренного 
ЦВС по  классификации А. Р. Шахновича (ПССК = 
120–200 см/с). Эти показатели незначительно нарас-
тали на 1–2 сутки после операции, а затем приходи-
ли в норму. Данный факт позволяет предположить, 
что у  всей когорты пациентов с  ПЗИП по  данным 
ИОНМ, действуют сходные патогенетические меха-
низмы. Изначальное отсутствие должного прироста 
уровня МК в остром периоде САК может приводить 
к  преходящим эпизодам олигемии и  ишемии моз-
говой ткани, в  кровоснабжении которой участвует 
несущая аневризму артерия, в  ответ на  манипуля-
ции хирурга, что находит отражение в преходящем 
значимом снижении амплитуды ТЭС–МВП и/или 
ССВП во время операции. Это еще раз доказывает, 
что наличие ПЗИП по данным ИОНМ отражает сни-
жение в той или иной степени цереброваскулярного 
резерва, и может являться одним из факторов риска 
развития ОЦИ.

Нарушение ауторегуляции МК достигает клини-
ческой значимости с течением времени у пациентов 
с более высокими значениями ПССК в СМА и ИЛ, 
приближающимися к уровню тяжелого ангиоспазма, 
при наличии других факторов риска, повышающих 
потребность мозговой ткани в кислороде, однако для 
подтверждения данной гипотезы необходимы даль-
нейшие исследования.

При сравнении двух групп пациентов с  ПЗИП 
по данным ИОНМ — с нарастанием НД и ОЦИ и без 
нарастания НД, — было выявлено статистически зна-
чимое преобладание в группе 1 пациентов с 3 степе-
нью тяжести по шкале Hunt-Hess, тогда как во второй 
группе преобладали пациенты 1 и 2 степени тяжести. 
При этом не было статистически значимых различий 
по шкале Fischer. Соответственно, пациенты, степень 
тяжести состояния которых до операции оценивается 
в  3 балла по  шкале Hunt-Hess, требуют более дли-
тельного наблюдения в условиях отделения реанима-
ции даже при стабильном состоянии в послеопераци-
онном периоде.

Заключение. 
По данным ИОНМ, ПЗИП со стороны ТКМВП и/

или ССВП на любом этапе операции могут быть мар-
кером снижения цереброваскулярного резерва и од-
ним из факторов риска развития ОЦИ после клипи-
рования разорвавшихся аневризм сосудов головного 
мозга. Для подтверждения этой гипотезы необходи-
мо дальнейшее изучение интраоперационных факто-
ров риска развития ОЦИ. Пациенты с преходящими 
и  перманентными ЗИП по  данным ИОНМ, степень 
тяжести которых при поступлении оценивается в  3 
и более баллов по шкале Hunt-Hess, у которых в по-
слеоперационном периоде регистрируются высокие 
цифры ПССК в СМА (порядка 190 см/с и выше), тре-
буют более длительного наблюдения в условиях от-
деления реанимации и  интенсивной терапии ввиду 
высокого риска развития ОЦИ.
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Оценка параметров кислотно-щелочного 
состояния у пациентов с менингиомами 

и глиомами в раннем послеоперационном периоде
Е. С. Орлова2, И. О. Ищенко3, К. К. Куканов1,  

Н. Е. Воинов1, А. П. Герасимов1, Н. Е. Иванова1 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
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Резюме. У взрослого населения менингиомы наблюдаются в 18–34 % от всех внутричерепных новообразо-
ваний, уверенно занимая второе место среди опухолей головного мозга и уступая лишь глиомам. При менингиомах 
заболеваемость равна ~ 4–6 человек на 100 тысяч населения. Глиомы являются наиболее распространенными пер-
вичными опухолями головного мозга: на их долю приходится до 81 % от всех злокачественных новообразований 
ЦНС.

Цель исследования: оценка параметров кислотно-щелочного состояния у пациентов с менингиомами 
и глиомами в раннем послеоперационном периоде и оценка метаболизма опухолей.

Материалы и  методы: рассмотрены данные анализов показателей кислотно-основного состояния па-
циентов с  глиомами и  менингиомами, находящихся на  лечении на  нейрохирургическом отделении № 4 РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова, которых разделили на две группы: 20 пациентов с high grade опухолями (преимуществен-
но глиомы Grade III и IV, 10 мужчин и 10 женщин) и 19 с low grade (преимущественно менингиомы Grade I, 9 муж-
чин и 10 женщин). Исследование показателей КЩС проводилось в послеоперационный период, для сравнения был 
использован непараметрический критерий Манна-Уитни.

Результаты. У пациентов с high grade опухолями наблюдается повышенное среднее значение рН и пони-
женное среднее значение pCO2, что указывает на газовый ацидоз, а не на ожидаемый изначально метаболический 
алкалоз. У больных с low grade опухолями отклонений от нормальных значений показателей КЩС не обнаружено. 
При статистическом анализе по критерию Манна-Уитни наблюдается высокий уровень достоверности по пока-
зателям рН и рСО2. Для остальных показателей не наблюдаются отклонения от нормальных значений и уровень 
достоверности низкий.

Заключение. При анализе показателей КЩС пациентов с глиомами было выяснено, что полученные зна-
чения указывают на газовый алкалоз, а не на ожидаемый изначально метаболический ацидоз, предположительно 
в связи с оказанием реанимационного пособия. Из этого можно сделать вывод об отсутствии значимого влияния 
опухолей на системную метаболомику, что позволяет не учитывать её при проведении дальнейших исследований 
локального опухолевого метаболизма.

Ключевые слова: глиомы, менингиомы, метаболомика, диагностика опухолей, кислотно-щелочное со-
стояние.

Для цитирования: Орлова Е. С., Ищенко И. О., Куканов К. К., Воинов Н. Е., Герасимов А. П., Иванова Н. Е. Оцен-
ка параметров кислотно-щелочного состояния у  пациентов с  менингиомами и  глиомами в  раннем послеоперацион-
ном периоде. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):21–26. DOI 10.56618/2071–
2693_2023_15_2_21.
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Assessment of parameters of the acid-base state among patients  
with meningiomas and gliomas in the postoperative period

E. S. Orlova2, I. O. Ishchenko3, K. K. Kukanov1, N. E. Voinov1,  
A. P. Gerasimov1, N. E. Ivanova1 

1 «Almazov National Medical Research Centre», 2, Akkuratova st., Saint-Petersburg, 197341, Russia 
2«Academician I. P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University», 6–8, Lva Tolstogo st., Saint-Petersburg, 197022, Russia 

3«Saint-Petersburg State Pediatric Medical University», 2, Litovskaya st., Saint-Petersburg, 194100, Russia

Summary. In the adult population, meningiomas are observed in 18–34 % of all intracranial neoplasms, confidently 
taking second place among brain tumors and second only to gliomas. With meningiomas, the incidence is ~ 4–6 people 
per 100 thousand population. Gliomas are the most common primary brain tumors: they account for up to 81 % of all 
malignant neoplasms of the central nervous system.

Purpose of the study: to evaluate the parameters of the acid-base state in patients with meningiomas and 
gliomas in the early postoperative period and to evaluate the metabolism of tumors.

Materials and methods: the data of analyses of the acid-base state indicators of patients with gliomas and 
meningiomas being treated at the neurosurgical department No. 4 of the Polenov Neurosurgical Research Institute, who 
were divided into two groups: 20 patients with high grade tumors (mainly Grade III and IV gliomas, 10 men and 10 women) 
and 19 with low grade (mostly Grade I meningiomas, 9 males and 10 females). The study of the acid-base state indicators 
was carried out in the postoperative period, for comparison, the nonparametric Mann-Whitney criterion was used.

Results. Among patients with high grade tumors, there is an increased average pH value and a reduced average 
pCO2 value, which indicates gas acidosis, and not the initially expected metabolic alkalosis. Among patients with low grade 
tumors, deviations from the normal values of the acid-base state were not detected. Mann-Whitney statistical analysis 
shows a high level of reliability in terms of pH and pCO2. For the remaining indicators, there are no deviations from normal 
values and the confidence level is low.

Conclusion. During the analysis of the indicators of the acid-base state of patients with gliomas, it was found that 
the values obtained indicate gas alkalosis, and not the initially expected metabolic acidosis, presumably in connection with 
the provision of resuscitation benefits. In conclusion, there is no significant effect of tumors on systemic metabolomics, 
which makes it possible not to take it into account when conducting further studies of local tumor metabolism.

Key words: gliomas, meningiomas, metabolomics, tumor diagnostics, acid-base status.

For citation: Orlova E. S., Ishchenko I. O., Kukanov K. K., Voinov N. E., Gerasimov A. P., Ivanova N. E. Assessment of 
parameters of the acid-base state among patients with meningiomas and gliomas in the postoperative period. Rossiiskii 
neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(2):21–26. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_21.

Введение.
У взрослого населения менингиомы наблюдают-

ся в  18–34  % от  всех внутричерепных новообразо-
ваний, уверенно занимая второе место среди опухо-
лей головного мозга и  уступая лишь глиомам. [1,8] 
При менингиомах заболеваемость равна ~ 4–6 че-
ловек на 100 тысяч населения, и чаще всего данный 
вид опухолей возникает на 4–6 десятилетии жизни, 
особенно среди женщин [17]. Классификация ЦНС 
Всемирной организации здравоохранения (далее 
— ВОЗ) по шкале Grade от 2016 года подразделяла 
менингиомы на 3 степени и 15 гистологических ва-
риантов [12,17]. Большинство менингиом (~80  %) 
относятся к  I  степени, имея доброкачественную ги-
стологию и индолентное поведение, остальные опу-
холи (~20  %) — к  2 и  3 степени с  более агрессив-
ным течением (рис. № 1) [12]. В классификации ВОЗ 
2021 года подчеркивается, что критерии, определяю-
щие атипичную или анапластическую (2 и 3 степени) 
менингиому, следует применять независимо от  ос-
новного подтипа. Некоторые молекулярные биомар-
керы также связаны с  классификацией менингиом, 
включая мутации SMARCE‑1 (светлоклеточный под-
тип), BAP‑1 (рабдоидный и  папиллярный подтипы) 
и  KLF‑4/TRAF‑7 (секреторный подтип), мутацию 

промотора TERT61 и/или гомозиготную делецию 
CDKN 2A/B 62 (3-я степень по классификации опухо-
лей ЦНС), H3K27me3 потеря ядерной экспрессии‑63 
(потенциально худший прогноз) и  профилирование 
метилома‑64 (прогностический подтип).[22] Первым 
генетическим изменением, наблюдаемым при менин-
гиомах, стала делеция хромосомы 22q. Последую-
щие исследования обнаружили, что ген NF2 находит-
ся на участке 22q12, кодируя опухолевый супрессор 
— белок-мерлин (см. табл. № 1) [9,11,12,18,19].

Глиомы же являются наиболее распространенны-
ми первичными опухолями головного мозга: на  их 
долю приходится до  81  % от  всех злокачественных 
новообразований ЦНС. [7] В  классификации ВОЗ 
2016 г. IDH-мутантные диффузные астроцитарные 
опухоли были отнесены к  3 различным типам опу-
холей (диффузная астроцитома, анапластическая 
астроцитома и  глиобластома) в  зависимости от  ги-
стологических параметров. В  текущей классифика-
ции 2021  года, однако, все IDH-мутантные диффуз-
ные астроцитарные опухоли считаются одним типом 
(астроцитома, IDH-мутантная) и  затем классифици-
руются как опухоли ЦНС 2, 3 или 4 степени ВОЗ. 
Более того, классификация больше не является пол-
ностью гистологической, поскольку наличие гомози-
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готной делеции CDKN 2A/B приводит к 4-й степени 
анаплазии по ВОЗ даже при отсутствии микрососу-
дистой пролиферации или некроза. Для IDH-дикого 
типа диффузных астроцитарных опухолей у  взрос-
лых в ряде работ показано, что наличие 1 или более 
из  3 генетических параметров (мутация промотора 
TERT, амплификация гена EGFR, комбинированное 
увеличение всей хромосомы 7 и потеря всей хромосо-
мы 10 [+7/-10]) кажется достаточной для присвоения 
наивысшей степени злокачественности: эти 3 гене-
тических параметра включены в качестве критериев 
для диагностики глиобластомы IDH-дикого типа. [22] 
Мутации IDH были обнаружены почти в 80 % глиом 
более низкой степени злокачественности и  вторич-
ных глиобластом и примерно в 10 % первичных гли-
областом. 90  % глиобластом (4 степень анаплазии), 
называемых первичными или de novo, и  примерно 
30  % диффузных и  анапластических астроцитом (2 
и 3 степени анаплазии соответственно) содержат ген 
IDH дикого типа [7, 10,13,18,22].

IDH‑1 (кодон 132), IDH‑2 (кодон 172) и  IDH‑3 
— гены, которые кодируют фермент изоцитратде-
гидрогеназу (IDH), катализирующий окислительное 
декарбоксилирование изоцитрата до α-кетоглутарата 
(α-KG) с  образованием NADPH, необходимого для 
регенерации восстановленного глутатиона — основ-
ного клеточного антиоксиданта. Немутантный фер-
мент IDH‑1 локализуется в  цитоплазме, пероксисо-
мах и эндоплазматической сети, а IDH‑2 и IDH‑3 рас-
положены в митохондриальном матриксе [4,15,20].

Мутации IDH‑1/2 (для IDH‑3 онкогенных мута-
ций не  описано [13]) широко распространены при 
злокачественных опухолях. Наиболее распростра-
нёнными аминокислотными заменами являются 
миссенс-мутации в  гене IDH‑1, приводящие к  за-
мене сильного, положительно заряженного остатка 
аргинина в положении 132 аминокислотами с более 
низкой полярностью, такими как гистидин (H), ли-
зин (K) или цистеин (C), что препятствует образо-
ванию водородных связей с  участками изоцитрата 
[4,6,20]. Таким образом, мутантный фермент IDH 
проявляет пониженное сродство к  изоцитрату на-
ряду с  повышенным сродством к  никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфату (NADPH) и  α-KG [6,20]. 
Обычно в  опухолевых клетках, несущих гетерози-
готные мутации, мутирует только одна копия гена 
IDH. Образуются гетеродимеры, содержащие версию 
IDH‑1 дикого типа и версию с мутацией R 132H [20]. 
Компонент димера IDH‑1 дикого типа превра-
щает изоцитрат в  α-KG с  образованием NADPH, 
тогда как мутантная часть димера проявляет не-
оморфную активность, восстанавливая α-KG до D‑2-
гидроксиглутарата (D‑2-HG) с потреблением NADPH 
и образованием NADP+. Уровень D‑2-HG в клетках 
с мутированным IDH‑1 до 100 раз выше, чем в нор-
мальных тканях, он считается онкометаболитом. 
Это вещество принимает непосредственное участие 
в процессах деметилирования в геноме, его избыток 
приводит к  глобальному гиперметилированию ДНК 

и  гистонов и  изменению экспрессии генов. [15,20]. 
Клетки с  мутацией IDH‑1 проявляют повышенный 
окислительный метаболизм в  цикле Кребса. Вос-
становительный метаболизм глутамина подавляется 
из-за потери α-KG. В  ходе мутантной активности 
IDH‑1/2 NADPH активно потребляется, но  выраба-
тывается недостаточно, что приводит к повышению 
уровня активных форм кислорода (АФК), нестабиль-
ности генома, потере контроля роста, клеточной под-
вижности и инвазивности, — это основные аспекты 
биологии опухолей. Чрезмерное количество АФК 
приводит к  окислительному повреждению ДНК, 
липидов и  белков [6,20]. Потребление NADPH му-
тантами IDH также ставит под угрозу липогенез de 
novo, что приводит к  усилению зависимости от  эк-
зогенных источников липидов. Для удовлетворения 
потребности в липидах фермент лактатдегидрогена-
за А  (LDHA) катализирует превращение пирувата, 
образующегося в  результате гликолиза, в L -лактат. 
Переход от  окисления пирувата к  молочнокислому 
брожению известен как эффект Варбурга и считается 
признаком злокачественности. Он позволяет клетке 
иметь легкодоступные строительные блоки, такие 
как аминокислоты и нуклеозиды. Они имеют решаю-
щее значение для синтеза макромолекул и органелл, 
которые позволяют раковой клетке удовлетворять 
особые потребности в  отношении быстрого роста 
и пролиферации [6,20].

Гиперпродукция лактата приводит к развитию ме-
таболического ацидоза. Метаболический ацидоз — 
распространенное кислотно-щелочное расстройство, 
связанное c развитием жизнеугрожающих состояний, 
при котором уровень рН артериальной крови снижа-
ется < 7,35; концентрация бикарбоната (НСО3–) < 
18  ммоль/л, но  парциальное давление углекислого 
газа в  артериальной крови (PaCO2) при этом не по-
вышается; признаки и  симптомы неспецифичны, 
диагноз устанавливается путём оценки содержания 
уровня электролитов и газов крови. От раннего рас-
познавания и лечения основной причины метаболи-
ческого ацидоза зависит выживаемость пациентов. 
Он приводит к снижению артериального и венозно-
го давления, уменьшению венозного возврата кро-
ви к  сердцу, падению ударного и  минутного объ-
емов, к нарушению нервно-мышечной возбудимости 
и проводимости, возникновению аритмий, снижению 
кровоснабжения головного мозга, возникновению 
тромбозов, гипервентиляции, нарушению функцио-
нирования печени и почек, развитию гастроэзофаги-
та [2,3].

У взрослых пациентов мутации IDH являют-
ся положительными прогностическими маркерами 
и имеют наибольшую прогностическую значимость. 
Но помимо данных мутаций при глиомах могут на-
блюдаться такие изменения, как делеция CDKN 2A, 
которая в  IDH-мутантных астроцитомах является 
маркером самой высокой степени злокачественности, 
мутации промотора TERT, изменения EGFR и H3F3A 
(см. табл. № 1) [5,14,19,20,21].
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Таблица 1. Наиболее часто встречаемые мутации при менингиомах и глиомах.
Table 1. The most common mutations in meningiomas and gliomas.

Тип опухоли Наиболее частые мутации WHO grade 

Астроцитома, IDH-мутантная IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN 2A/B 2,3,4 

Олигодендроглиома с IDH-мутацией, 
и 1p/19q-коделецией 

IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT-промоутер, 
CIC, FUBP1, NOTCH1 

2,3 

Глиобластома, IDH-дикий тип IDH-дикий тип, TERT-промоутер, 
хромосомы 7/10, EGFR 

4 

Менингиомы NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA;  
KLF4, SMARCE 1, BAP1 в подтипах; 
H3K27me3; TERT-промоутер, 
CDKN 2A/B (grade 3) 

1, 2, 3 

На сегодняшний день хирургическое вмешатель-
ство является основным методом лечения. 70–80  % 
менингиом можно вылечить с  помощью резекции, 
для глиом данный метод лечения также является пре-
обладающим. Таким образом, для опухолей, которые 
растут или вызывают симптоматику, максимально 
безопасная хирургическая резекция остается стан-
дартом лечения. Поэтому очень важно проводить 
грамотную послеоперационную оценку параметров 
жизнедеятельности нейрохирургических онкоболь-
ных [5,8,9,13,16,17,18].

Материалы и методы.
Рассмотрены данные анализов показателей кис-

лотно-основного состояния пациентов с  глиомами 
и  менингиомами, находящихся на  лечении на  ней-
рохирургическом отделении № 4 РНХИ им.  проф. 
А. Л. Поленова, которых разделили на  две группы: 
20  пациентов с  high grade опухолями (преимуще-
ственно глиомы Grade III и IV, 10 мужчин и 10 жен-
щин) и 19 с low grade (преимущественно менингио-
мы Grade I, 9 мужчин и  10 женщин). Исследование 
показателей КЩС проводилось в  послеоперацион-
ный период, для сравнения был использован непара-
метрический критерий Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение.
Были рассмотрены такие показатели кислотно-

щелочного состояния, как pH, напряжение кисло-
рода (рО2), напряжение углекислого газа (рСО2), из-
быток оснований (ВЕ), уровень бикарбоната (НСО3), 
сатурация (SрО2). У  пациентов с  high grade опухо-
лями наблюдается повышенное среднее значение рН 
и пониженное среднее значение pCO2, что указывает 
на  газовый ацидоз, а  не  на ожидаемый изначально 
метаболический алкалоз (см. табл. № 2). У больных 
с  low grade опухолями отклонений от  нормальных 
значений показателей КЩС не  обнаружено. При 
статистическом анализе по  критерию Манна-Уит-
ни наблюдается высокий уровень достоверности 
по  показателям рН и  рСО2. Для остальных показа-
телей не  наблюдаются отклонения от  нормальных 
значений и  уровень достоверности низкий. Стоит 
отметить, что у  ряда пациентов полученные значе-
ния pO2 оказались более 100  мм рт.ст., что может 

быть обусловлено только экзогенными причинами, 
в частности — активной реанимационной тактикой, 
особенно у пациентов с глиомами, поэтому данный 
показатель был исключен из сравнения по критерию 
Манна-Уитни.

Таблица 2. Средние показатели КЩС у пациентов 
с high grade и low grade опухолями.
Table 2. Average indicators of acid-base state in patients 
with high grade and low grade tumors.

Показатель High grade Low grade Достоверность 
(р)

pH 7,47+0,01 7,41+0,02 0,009

pO2, 
mmHg 

99,09+8,74 85,25+8,26

pСO2, 
mmHg 

34,11+0,95 38,77+2,00 0,034

BE 1,37+0,78 -0,53+0,87 0,129

HCO3, 
ммоль/л 

24,58+0,75 23,52+0,84 0,66

SрO2, % 92,29+3,91 89,68+3,01 0,65

В выборку не включили значительное количество 
пациентов с  менингиомами и  глиомами, т. к. анализ 
показателей КЩС им не проводился. Также немало-
важным остается нюанс, что показатели КЩС изме-
рялись несистематично, от  первых до  четырнадца-
тых суток после оперативного вмешательства.

Заключение.
При анализе показателей КЩС пациентов с глио-

мами было выяснено, что полученные значения ука-
зывают на  газовый алкалоз, а не  на ожидаемый из-
начально метаболический ацидоз, предположитель-
но в  связи с  оказанием реанимационного пособия. 
Из этого можно сделать вывод об отсутствии значи-
мого влияния опухолей на системную метаболомику, 
что позволяет не учитывать её при проведении даль-
нейших исследований локального опухолевого мета-
болизма.
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Резюме
Цель исследования: изучить социо-демографическую характеристику пациентов нейрохирургического 

профиля с фармакорезистентной эпилепсией.
Материалы и методы: проведено одноцентровое, нерандомизированное, ретроспективное, в параллель-

ных группах исследование в «Российском научно-исследовательском нейрохирургическом институте имени проф. 
А. Л. Поленова» — филиале ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова».

Объект исследования — пациенты нейрохирургического профиля с фармакорезистентной эпилепсией. 
Предмет исследования — социально-демографические показатели.

В исследование включено 100 пациентов с диагнозом височная фармакорезистентная эпилепсия, находившихся 
на лечении в отделении функциональной нейрохирургии № 2 РНХИ им. проф. А. Л. Поленова

в 2022 году. По типу оперативного вмешательства пациенты были разделены на 2 группы: группа 1 — пере-
несшие резективные операции, группа 2 — деструктивные операции. Были исследованы социальные, демографи-
ческие, клинические данные в обеих группах и когорте. Социальное функционирование оценивалось по уровню 
образования, трудоустройства и показателю инвалидности.

Результаты. 1ю группу составили 78 пациентов, 2ю группу — 22 пациента. Возраст пациентов варьировал-
ся в диапазоне от 19 до 54 лет, в среднем 32,3±8,18 года. Соотношение мужчин к женщинам: 53 % и 47 % соответ-
ственно. Средняя продолжительность эпилепсии в когорте составила 20,09±9,24 лет, без различий между группа-
ми. Уровень образования в когорте характеризовался превалированием профессионального образования — 42 % 
по сравнению со средним — 24 % и высшим — 34 %. Безработных в когорте было вдвое больше, чем работающих 
— 63,9 % и 30,6 % соответственно. Количество пациентов с инвалидностью в когорте — 59 %, в 1-й группе преоб-
ладали пациенты с инвалидностью, а во 2-й группе — пациенты без инвалидности.

Заключение. Не выявлено достоверных различий в показателях социальном функционирования в груп-
пах резективных и деструктивных операций в виду отсутствия разницы в длительности заболевания до обраще-
ния к оперативному лечению. Длительное течение заболевания отрицательно влияет на показатели социального 
функционирования людей с эпилепсией. Когорта нейрохирургического профиля с фармакорезистентной эпилеп-
сией характеризуется проблемами социальной адаптации: две трети из них имели инвалидность и не были трудоу-
строены, четверть пациентов получили только аттестат зрелости и не имели специальности.

Необходимо активно информировать врачей и пациентов о существующих возможностях хирургического лече-
ния эпилепсии для более широкого применения современных методов нейрохирургии эпилепсии.

Ключевые слова: фармакорезистентная эпилепсия, хирургия, деструктивные методы, резективные опе-
рации, социальное функционирование
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Summary.
The purpose of the study is to analyze the social and demographic characteristics of neurosurgical patients 

with drug-resistant epilepsy.
Materials and methods. A non-randomised, retrospective parallel group study was conducted at Polenov 

Neurosurgical Institute, a branch of Almazov National Research Centre.
The object of the study was neurosurgical patients with drug-resistant epilepsy. The subject of the study was 

social and demographic indicators.
The study involved 100 patients diagnosed with pharmacoresistant temporal lobe epilepsy and treated at the Department 

of Functional Neurosurgery No. 2 of Polenov Neurosurgical Institute in 2022.
Patients were divided into 2 groups depending on the type of surgical procedure: Group 1 — those who underwent 

resective surgery, and Group 2 — destructive surgery. Social, demographic and clinical data were examined in both groups 
and the cohort. Social functioning was assessed by education, employment and disability status.

Results. Group 1 consisted of 78 patients; group 2 included 22 patients. Patients ranged in age from 19 to 54 years, 
with an average age of 32.3±8.18 years. Males outnumbered females, 53 % and 47 % respectively. The mean duration of 
epilepsy in the cohort was 20.09±9.24 years, with no difference between groups. The level of education in the cohort was 
characterised by a preponderance of vocational education at 42 % compared to general secondary education at 24 % and 
tertiary education at 34 %. There were twice as many unemployed as employed people in the cohort — 63.9 % and 30.6 %. 
The number of patients with disabilities was 59 %, with patients with disabilities predominating in Group 1 and patients 
without disabilities in Group 2.

Conclusion. There were no significant differences in social functioning between the groups, as there was no 
difference in the duration of the disease before treatment. Long-term disease progression has a negative impact on social 
functioning in people with epilepsy. The neurosurgical cohort with drug-resistant epilepsy is characterised by problems of 
social adjustment: Two-thirds were disabled and unemployed, and a quarter of patients had only a school leaving certificate 
and no qualifications. There is a need to actively inform physicians and patients about existing surgical management options 
for epilepsy in order to increase the use of modern epilepsy neurosurgery.

Key words: drug-resistant epilepsy, surgery, disruption, resective surgery, social functioning
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Введение. Современный этап развития эпилеп-
тологии характеризуется возрастающим интересом 
к  хирургическим методам лечения эпилепсии на-
ряду с  обновлением основных определений и  клас-
сификаций в  эпилептологии [1]. Это стало очевид-
ным на  14-м Европейском конгрессе по  эпилепсии, 
проходившем в Женеве, Швейцария, с 9 по 13 июля 
2022  года, где впервые большое количество секций 
было посвящено различным аспектам хирургическо-
го лечения эпилепсии. Изменение позиции Между-
народной лиги по борьбе с эпилепсией в отношении 
применения термина «противоэпилептический» для 
описания методов лечения будет способствовать 
расширению применения хирургического лечения 
эпилепсии. Эксперты считают, что термин «противо-
эпилептический» следует использовать для вариан-
тов лечения, которые оказывают непосредственное 
влияние на течение эпилепсии, вероятность развития 
эпилепсии или вероятность развития более тяжелой 
формы эпилепсии. К  данным вариантам лечения 

относится хирургическое лечение, направленное 
на  удаление этиологического поражения при эпи-
лепсии [2]. В  истории хирургии эпилепсии можно 
выделить три основных этапа [3]. Последний этап, 
связанный с  развитием нейровизуализации, улуч-
шил возможность диагностики структурных пора-
жений в  этиологии эпилепсии, что расширяет по-
казания к  хирургическому лечению эпилепсии [4]. 
Повышение качества визуализации эпилептогенных 
повреждений открывает возможности для примене-
ния хирургических методов с целевым воздействием 
на эпилептический очаг, открывает путь деструктив-
ным методам нейрохирургии. Это соответствует со-
циальным требованиям [5].

Изменение организационной модели медицин-
ской помощи, основанной на  принципах четырех 
«П»: персонализации, предикции, превентивности, 
партисипативности, требует использования совре-
менных диагностических технологий [6]. Это опре-
деляет развитие функциональной нейрохирургии, 
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в которой используются различные виды деструкции 
или стимуляции целевых структур головного мозга 
[7]. Минимально инвазивные хирургические мето-
дики расширяют возможности применения нейрохи-
рургии и позволяют избежать экономических потерь 
для государства и инвалидизации пациентов [5]. Усо-
вершенствованные методы диагностики и  лечения 
позволят улучшить социализацию пациентов, мини-
мизировать постоперационные осложнения и трудо-
вые потери, связанные с болезнью [8–9].

Эволюция нейрохирургических стратегий требу-
ет увеличения теоретических и практических иссле-
дований в этой области [5]. Новые методики нужда-
ются в разработке показаний, стратификации рисков 
осложнений, прогнозирования эффективности хи-
рургического вмешательства. Выбор оптимального 
подхода к  хирургическому лечению в  зависимости 
от  этиологии заболевания и  прогнозирование исхо-
дов у пациентов с фармакорезистентной структурной 
эпилепсией на данном этапе является важной иници-
ативой, характеризующей современный уровень раз-
вития проблемы хирургического лечения эпилепсии.

Мезиальная височная эпилепсия относится к ча-
сто оперируемым формам эпилепсии с наиболее вы-
сокими показателями эффективности. Однако осо-
бенности строения и  функциональная значимость 
мезиальных структур связаны и  с  высоким процен-
том осложнений хирургического лечения, в  первую 
очередь, нарушений памяти [10]. Это определило 
значимость развития деструктивных методов лече-
ния в  дополнение к  классическим резективным ме-
тодам хирургического лечения мезиальной височной 
эпилепсии с целью снижения частоты постопераци-
онных осложнений [11]. Однако стадийность форми-
рования фармакорезистентности требует применения 
деструктивных методов хирургии эпилепсии при бо-
лее короткой длительности заболевания для повы-
шения эффективности хирургического вмешатель-
ства [12–13]. Это позволит снизить бремя эпилепсии 
в целом.

Для понимания проблем хирургии эпилепсии 
и разработки путей совершенствования медицинской 
помощи необходима оценка социального бремени за-
болевания, демографической характеристики паци-
ентов. Однако социо-демографические данные паци-
ентов нейрохирургического профиля с фармакорези-
стентной эпилепсией изучены недостаточно.

Целью данной работы является изучить социо-
демографическую характеристику пациентов ней-
рохирургического профиля с  фармакорезистентной 
эпилепсией (ФРЭ).

Материал и методы.
Дизайн исследования
Было проведено одноцентровое, нерандомизи-

рованное, ретроспективное, в  параллельных груп-
пах исследование в  «Российском научно-исследо-
вательском нейрохирургическом институте имени 
проф. А. Л. Поленова», филиале ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова».

Объект исследования — больные нейрохирурги-
ческого стационара с  фармакорезистентной эпилеп-
сией. Предмет исследования — социально-демогра-
фические показатели.

Обзор групп
Исследование основано на  результатах обследо-

вания и лечения 100 пациентов с ФРЭ после нейрохи-
рургического лечения эпилепсии в РНХИ им. проф. 
А. Л. Поленова. Диагноз ФРЭ основывался на опре-
делениях и  классификациях, разработанных и  ут-
вержденных ILAE (2017 г.): определение эпилепсии, 
фармакорезистентности, классификация эпилепсии 
и эпилептических приступов, эпистатуса [11].

Критерии включения:
1.	 Подписанная форма информированного 

согласия.
2.	 Мезиальные височные эпилепсии.
3.	 Пациенты мужского и женского пола 

в возрасте от 18 до 70 лет включительно 
на момент подписания формы 
информированного согласия.

4.	 Лезиональные и нелезиональные формы 
эпилепсии длительностью более 2 лет.

5.	 Установленный диагноз фармакорезистентная 
эпилепсия.

6.	 Проведенное хирургическое лечение ФРЭ 
в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова.

7.	 Доступность катамнеза после проведения 
хирургического лечения.

8.	 Способность удовлетворительно ответить 
на вопросы анкеты.

Критерии невключения:
1.	 Тип оперативного вмешательства — 

нейростимуляция, имплантация электродов.
2.	 Экстратемпоральная фокальная эпилепсия.
3.	 Наличие соматической патологии, 

утяжеляющей состояние пациента 
и ухудшающей общий прогноз.

4.	 Пациенты моложе 18 лет.
Критерии исключения:
1.	 Генерализованные формы эпилепсии.
2.	 Пациент неспособен понять вопросы анкет.
3.	 Отказ от любого коммуникативного акта, 

прекращение коммуникации.
Пациенты были разделены на  2 группы по  типу 

хирургического вмешательства; группа 1 — перенес-
шие резективную операцию, группа 2 — перенесшие 
деструктивную операцию.

Данные о  начале заболевания, развитии болезни 
и лечении были получены из выписок из больниц, где 
пациенты ранее проходили лечение, а также из анам-
неза — интервью с пациентами и их родственника-
ми. Все пациенты прошли необходимые исследова-
ния на предмет соответствия критериям включения/
исключения. Критерии включения/исключения были 
выбраны для обеспечения безопасности пациентов 
и  достоверности полученных данных. Исследованы 
социальные, демографические, клинические данные 
в группах и когорте. Социальное функционирование 
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оценивалось по  уровню образования, трудоустрой-
ства и показателю инвалидности.

Этические аспекты
Исследование проводилось в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской Декларации. Все пациенты 
подписали форму информированного согласия. Эти-
ческий комитет Национального Медицинского Ис-
следовательского Центра им. В. А. Алмазова одобрил 
данный проект 22.04.2022 г. под номером 2304–22.

Анализ статистических данных
Анализ статистических данных, полученных в ходе 

исследования, проводился с использованием приклад-
ных статистических программ PSPP. Для показателей 
с  приблизительно нормальным распределением ре-
зультаты представляли в  виде среднего арифметиче-
ского (М), стандартной ошибки среднего (m) и коли-
чества признаков в  группе (n); в  остальных случаях 
результаты представляли в виде медианы и квартилей. 
Критерий значимости был установлен на уровне p < 
0,05. Непараметрическим показателям связи между 
переменными оценивались с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Для выявления раз-
личий между подгруппами по отдельным переменным 
использовались различные варианты дисперсионного 
анализа: параметрический (ANOVA) и  непараметри-
ческий (Mann-Whitney U-test, Kruskal-Wallis H-test).

Результаты
Пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от вида хирургического вмешательства; группа 
1 — перенесшие резекционную операцию — 78 па-
циентов (78 %), группа 2 — перенесшие деструктив-
ную операцию — 22 пациента (22 %).

Демографические показатели
Средний возраст в когорте — 32,3±8,18 лет, min 

— 19  лет, max — 54  года. Распределение по  полу: 
53  % мужчин, 47  % женщин. Демографические ха-
рактеристики пациентов представлены в таблице 1.

Клинические показатели
Средняя продолжительность эпилепсии в когорте 

составила 20,09±9,24 лет, без различий между группа-
ми. В зависимости от длительности заболевания вы-
делены четыре группы: 3–5  лет, 6–10  лет, 11–20  лет 
и более 20 лет фармакорезистентной эпилепсии (Ри-
сунок 1). 

Таким образом, преобладали пациенты с длитель-
ными сроками заболевания,77 % пациентов страдали 
эпилепсией более 10 лет.

В когорте все пациенты (100 %) имели мезиаль-
ную височную эпилепсию с установленной фармако-
резистентностью и неконтролируемыми приступами. 
Клиническая картина эпилепсии представлена в  та-
блице 2.

Таблица 1. Социально-демографические характеристики в группах и когорте. 
Table 1. Social and demographic characteristics in groups and cohort.

 признак 
 1 гр  2 гр  Когорта  

 чел  %  чел  %  чел  %
 Распределение по полу      

 Пол мужской  44  56,41  9  40,91  53  53

 Пол женский  34  43,59  13  59,09  47  47
 Всего  78  78  22  22  100  100

 Распределение по возрасту      
 Средний возраст  32,64±8,19   31,09±8,21   32,3±8,18  
 минимум  19   20   19  
 максимум  54   46   54  

Демографические данные по возрасту не различались в группах. 
Соотношение по полу в группах: группа 1 — м: ж =1,3, группа 2 — м: ж = 0,6, в когорте — м: ж = 1,12.

Рисунок 1. Распределение пациентов по длительности заболевания. Figure 1. Patient distribution according to epilepsy duration.
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Таблица 2. Клиническая характеристика фармакорезистентной эпилепсии у пациентов нейрохирургического 
профиля. Table 2. Clinical features of drug-resistant epilepsy in neurosurgical patients.

 признак 
 1 гр  2 гр  Когорта  

 чел  %  чел  %  чел  %
 Диагноз      

 Височная эпилепсия  73  73  14  14  87  87
 Лобно-височная  4  4  2  2  6  6
 Гамартома  0  0  3  3  3  3
 Височная эпилепсия плюс  1  1  3  3  4  4

 Латерализация эпилептического очага      
 правосторонняя  43  43  10  10  53  53
 левосторонняя  34  34  12  12  42  42
 билатеральная  1  1  0  0  5  5

 Тип течения фармакорезистентной эпилепсии      
 стойкий  62  62  18  18  80  80
 рецедивирующий  13  13  4  4  17  17
 не ФРЭ  3  3  0  0  3  3

 Длительность заболевания      
 Средняя длительность  20,68±8,94   18±10,18   20,09±9,24  
 минимум  4   4   4  
 максимум  41   42   42  

 Возраст дебюта      
 Средняя длительность  12,18±8,94   13,09±6,96   12,38±8,52  
 минимум  0,3   4   0,3  
 максимум  52   27   52  

Дебют эпилепсии в  обеих группах преобладал 
в детском возрасте. Средний возраст дебюта прихо-
дился на пубертатный период в обеих группах.

Таким образом, тенденцияя к  позднему обраще-
нию к  хирургическим методам лечения характерна 
для пациентов обеих групп.

Социальное функционирование
Социальное функционирование оценивалось 

по показателям социальной активности: уровням об-
разования, трудовой занятости и инвалидности. Со-
циальные характеристики пациентов представлены 
в таблице 3.

Таблица 3. Социальные и демографические характеристики в группах и когорте. 
Table 3. Social and demographic characteristics in groups and cohort.

 признак 
 1 гр  2 гр  Когорта  

 чел  %  чел  %  чел  %
 Инвалидность      

 есть  49  49,49  9  9,09  58  58,59
 нет  29  28,28  13  13,13  42  41,41
 всего  78  77,77  22  22,22  100  100

 Рабочая занятость      
 трудоустроен  17  23,61  5  6,94  22  30,56
 не трудоустроен  38  52,78  8  11,11  46  63,89
 студент  2  2,78  1  1,39  3  4,17
 пенсионер  1  1,39  0  0  1  1,39

 Уровень образования      
 среднее  21  21,21  3  3,03  24  24,24
 профессионально-техническое  33  33,33  8  8,08  41  41,41
 высшее  23  23,23  11  11,11  34  34,34

 Семейное положение      
 не состоит в браке  44  45,36  12  12,37  56  57,73
 состоит в браке  30  30,93  8  8,25  38  39,18
 в гражданском браке  3  3,09  0  0  3  3,09
 Показатель детности      
 есть дети  53  56,99  17  18,28  70  75,27
 нет детей  18  19,35  5  5,38  23  24,73
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Уровень образования в когорте характеризовался 
превалированием профессионального образования 
— 42 % по сравнению со средним — 24 % и высшим 
— 34 %. В группе 1 преобладали пациенты со сред-
ним и  высшим образованием, в  группе 2 половина 
пациентов имела высшее образование. Безработных 
в  когорте было вдвое больше, чем работающих — 
63,9 % и 30,6 %, 4,2 % учились, без различий между 
группами. Количество пациентов с  инвалидностью 
составило 59 %, в 1-й группе преобладали пациенты 
с  инвалидностью, а  во  2-й группе — пациенты без 
инвалидности.

Обсуждение. Таким образом, когорта пациентов 
с ФРЭ характеризуется преобладанием молодых, тру-
доспособных лиц репродуктивного возраста с  дли-
тельным течением заболевания до обращения в ней-
рохирургический стационар и нарушенной социаль-
ной адаптацией. Социально-демографические ха-
рактеристики нейрохирургических пациентов с ФРЭ 
отражают социальные проблемы эпилепсии: позднее 
обращение к хирургическим методам лечения и со-
циальную дезадаптацию пациентов при большой 
длительности заболевания [13]. Длительность эпи-
лепсии до обращения в нейрохирургический стацио-
нар не только ухудшает социальное функционирова-
ние пациентов с эпилепсией, но и тормозит примене-
ние современных методов хирургического лечения.

Преобладание пациентов первой группы (перенес-
шие резективные операции) обусловлено рядом при-
чин. Резективные методы исторически являются тра-
диционными хирургическими методами лечения фар-
макорезистентной эпилепсии. Деструктивные методы 
относятся к  современным методам лечения и  еще 
широко не  внедрены в  клиническую практику [4–5]. 
Отрицательную роль во  внедрение деструктивных 
методов играет феномен позднего обращения к хирур-
гическому лечению эпилепсии. Длительность заболе-
вания способствует эпилептизации головного мозга, 
формированию эпилептической системы [13]. Пока-
затели эффективности деструктивных методов выше 
у пациентов с короткой длительностью эпилепсии [5]. 
Однако позднее обращение к хирургическим методам 
лечения снижает показатели эффективности и  огра-
ничивает применение метода. В нашем исследовании 
отсутствие достоверных различий в демографических 
показателях и длительности заболевания в группах от-
ражает современное состояние проблемы.

В то же время проведенные нами ранее исследова-
ния показали, что субъективная готовность пациентов 
к  хирургическим методам лечения опережает реаль-
ные сроки в три раза [14]. Исследование коморбидной 
тревоги и депрессии у пациентов с ФРЭ в нейрохирур-
гическом стационаре показало доминирование отсут-
ствия значимых нарушений, что говорит об обдуман-
ном выборе хирургического метода лечения [15].

Таким образом, результаты исследования проде-
монстрировали, что в  настоящее время социальное 
сознание отстает от  возможностей хирургического 
лечения ФРЭ, что негативно сказывается на социаль-

ном функционировании людей с эпилепсией и увели-
чивает социальное бремя заболевания.

Заключение. Не выявлено достоверных различий 
в показателях социальном функционирования в груп-
пах резективных и деструктивных операций в  виду 
отсутствия разницы в  длительности заболевания 
до обращения к оперативному лечению. Длительное 
течение заболевания отрицательно влияет на показа-
тели социального функционирования людей с  эпи-
лепсией. Когорта нейрохирургического профиля 
с фармакорезистентной эпилепсией характеризуется 
проблемами социальной адаптации: две трети из них 
имели инвалидность и не были трудоустроены, чет-
верть пациентов получили только аттестат зрелости 
и не имели специальности. Необходимо активно ин-
формировать врачей и пациентов о  существующих 
возможностях хирургического лечения эпилепсии 
для более широкого применения современных мето-
дов нейрохирургии эпилепсии.
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Когнитивная реабилитация 
при нейрохирургической патологии 

головного мозга с применением комплекса 
виртуальной реабилитации Habilect
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Резюме. Компьютерные программы — метод, эффективно дополняющий когнитивную реабилитацию ней-
рохирургических больных.

Цель исследования — сравнительная оценка эффективности когнитивной реабилитации у  нейрохи-
рургических больных с изолированным применением методов психокоррекции и их сочетанием с компьютерной 
программой Habilect.

Материалы и  методы: Среди исследуемых 33 пациента (19 мужчин и  14 женщин, средний возраст 
58,35±14,75  лет) перенесли нетравматическое внутричерепное кровоизлияние, 38 были оперированы по  поводу 
опухоли головного мозга (20 женщин, 18 мужчин, средний возраст 54,38±15,27 лет). 33 пациента проходили сеансы 
нейропсихологической коррекции изолированно, 38 — в сочетании с компьютерной программой Habilect.

Результаты. Средний балл MMSE в группе пациентов, занимавшихся по программе Habilect, составил при 
поступлении 25,25 (20,25; 27,0) балла, при выписке — 28,0 (25,75; 28,75), показатель динамики составил 2,5 (1,50; 
4,0) балла. Средний балл FAB был при поступлении 14,5 (12,25; 15,0) баллов, при выписке — 17,25 (15,0; 18,25) бал-
лов, показатель динамики был 2,75 (2,0; 3,0). Средний балл по шкале Рощиной составил при поступлении 24,0 (17,0; 
25,0) балла, при выписке — 15,0 (12,0; 22,0) баллов, показатель динамики составил 4,0 (3,0; 6,0) балла.

Средний балл MMSE в контрольной группе при поступлении составил 25,5 (20,75; 27,25) баллов, при выписке 
— 28,5 (24,75; 29,0) балла, показатель динамики составил 2,75 (1,0; 4,25) баллов. Средний балл FAB при посту-
плении был 15,0 (11,25; 16,75) баллов, при выписке — 17,5 (16,75; 18,0) баллов; показатель динамики — 2,25 (1,0; 
3,25) балла. При тестировании по шкале Рощиной средний балл при поступлении составил 17,75 (14,5; 24,0) балла, 
при выписке — 12,5 (10,25; 15,75) баллов; показатель динамики — 5,0 (3,25; 8,25) баллов.

Заключение. Таким образом, представляется целесообразным использование компьютерных программ 
как дополнительного реабилитационного метода у больных молодого возраста, имеющих легкие и умеренные на-
рушения высших корковых функций, особенно в сфере пространственного гнозиса и праксиса

Ключевые слова. Нетравматическое внутричерепное кровоизлияние, опухоль головного мозга, MMSE, 
тест Рощиной, когнитивная реабилитация, нейропсихологическая коррекция, Habilect.
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Cognitive rehabilitation in neurosurgical pathology of the brain  
using the Habilect virtual rehabilitation complex
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Resume. Computer programs are a method that effectively complements the cognitive rehabilitation of neurosurgical 
patients.

The aim of the study is a comparative assessment of the effectiveness of cognitive rehabilitation in neurosurgical 
patients with isolated use of psychocorrection methods and their combination with the Habilect computer program.

Materials and methods: Among the studied 33 patients (19 men and 14 women, average age 58,35±14,75 years) 
suffered a non-traumatic intracranial hemorrhage, 38 were operated on for a brain tumor (20 women, 18 men, average age 
54,38±15,27 years). 33 patients underwent neuropsychological correction sessions in isolation, 38 — in combination with 
the Habilect computer program.
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Results. The average MMSE score in the group of patients who studied under the Habilect program was 25,25 
(20,25; 27,0) points at admission, 28,0 (25,75; 28,75) at discharge, the dynamics index was 2.5 (1.50; 4.0) points. The average 
FAB score was 14,5 (12,25; 15,0) points at admission, 17,25 (15,0; 18,25) points at discharge, the dynamics index was 
2.75 (2.0; 3.0). The average score on the Roschina scale was 24,0 (17,0; 25,0) points at admission, 15,0 (12,0; 22,0) points 
at discharge, the dynamics indicator was 4,0 (3,0; 6,0) points.

The average MMSE score in the control group at admission was 25,5 (20,75; 27,25) points, at discharge — 28,5 (24,75; 
29,0) points, the dynamics index was 2,75 (1,0; 4,25) points. The average FAB score at admission was 15,0 (11,25; 16,75) 
points, at discharge — 17,5 (16,75; 18,0) points; dynamics indicator — 2,25 (1,0; 3,25) points. When tested on the Roschina 
scale, the average score at admission was 17,75 (14,5; 24,0) points, at discharge — 12,5 (10,25; 15,75) points; dynamics 
indicator — 5,0 (3,25; 8,25) points.

Conclusion. Thus, it seems appropriate to use computer programs as an additional rehabilitation method in young 
patients with mild and moderate disorders of higher cortical functions, especially in the field of spatial gnosis and praxis

Keywords. Non-traumatic intracranial hemorrhage, brain tumor, MMSE, Roschina test, cognitive rehabilitation, 
neuropsychological correction, Habilect.

For citation: Ivanova N. E., Efimova M. Yu., Kiyashko S. S. Cognitive rehabilitation in neurosurgical pathology of the 
brain using the Habilect Virtual rehabilitation Complex. The Russian Neurosurgical Journal named after prof. A. L. Polenov. 
2023;15(2):34–40. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_34.

Введение. Концепция реабилитации с  примене-
нием методики автоматизированных компьютерным 
зрением нейропроб сформирована на основе теории 
функциональных систем П. К. Анохина и  принци-
пов нейроэволюционной теории Дж. Эдельмана. 
П. К. Анохин функцию понимает как активность, на-
правленную на  достижение целостного результата, 
для реализации которого нейроны головного мозга 
формируют новые связи. Результатом формирования 
новой функциональной системы является научение 
[1]. В основе формирования новых функциональных 
систем при научении лежит селекция нейронов из ре-
зерва. Согласно нейроэволюционной теории, нейро-
ны когнитивно или поведенчески специализированы; 
функционирующие нейроны борются за место связы-
вания, и механизм конкуренции лежит в основе фор-
мирования функций [1, 2].

Преимуществами восстановительного обучения 
с  использованием методики автоматизированных 
компьютерным зрением нейропроб является увели-
чение точности измерения и  фиксации результатов 
выполнения задания [3], доступность и  низкая тру-
дозатратность процедуры реабилитации, воспроиз-
ведение результатов выполнения заданий и  анализ 
результативности во  всей длительности восстано-
вительного периода, самостоятельное поддержание 
пациентами результатов восстановления в  условиях 
удаленного доступа (вне стационара).

Комплекс Habilect — это безмаркерная систе-
ма для диагностики и  реабилитации. Без датчиков 
на теле пациента или платформы врач получает оцен-
ку баланса, походки, нагрузки на суставы, плюс реа-
билитационный комплекс с биологической обратной 
связью с  дополненной реальностью и  мотивацион-
ными играми. На  каждом этапе процесса реабили-
тации Habilect выполняет свои задачи: диагностика, 
создание курса упражнений, контроль за  правиль-
ным выполнением упражнений, контроль за самосто-
ятельной работой пациента на дому между визитами 

к врачу, оценка эффективности назначенной терапии, 
создание отчетов на протяжении всего процесса реа-
билитации. Его цель обеспечить восстановление дви-
гательных и  когнитивных функций пациента благо-
даря регулярным занятиям и применению БОС.

Цель данного исследования — оценить эффек-
тивность программы Habilect для когнитивной реа-
билитации пациентов нейроонкологического и сосу-
дистого профиля.

Материалы и  методы. Среди исследуемых 
33 пациента (19 мужчин и 14 женщин, средний воз-
раст 58,35±14,75  лет) перенесли нетравматическое 
внутричерепное кровоизлияние, 38 были опериро-
ваны по  поводу опухоли головного мозга (20 жен-
щин, 18 мужчин, средний возраст 54,38±15,27  лет). 
Для оценки эффективности применения компьютер-
ных программ когнитивной реабилитации была на-
брана группа из 38 пациентов (11 были оперированы 
по поводу вестибулярной шванномы, 7 — менингио-
мы, 2 — астроцитомы, 11 — гипертензивных крово-
излияний, 7 — аневризматических кровоизлияний), 
которые, помимо традиционных занятий с нейропси-
хологом, занимались на  персональном компьютере 
с применением комплекса Habilect, содействующего 
в функциональной активной реабилитации благодаря 
визуализации процесса. 

Контрольная группа включала 33 пациента 
(10 оперированных по поводу вестибулярной шван-
номы, 8 — менингиомы, 8 — гипертензивных крово-
излияний, 7 — аневризматических кровоизлияний), 
занимавшихся индивидуально и  в  малых группах 
с нейропсихологом. Полученные в результате иссле-
дования данные прошли компьютерную обработку 
Statistica 10 (Stat Soft, США) с применением медианы 
(Ме), квартилей (25 %, 75 %). Критерием достовер-
ности служил критерий Манна-Уитни (U). Дизайн 
настоящего исследования позволяет оценить эффек-
тивность сочетания инновационного и традиционно-
го методов реабилитации.
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Средний балл MMSE в  группе пациентов, зани-
мавшихся по  программе Habilect, составил при по-
ступлении 25,25 (20,25; 27,0) балла, при выписке 
— 28,0 (25,75; 28,75), показатель динамики составил 
2,5 (1,50; 4,0) балла. Средний балл FAB был при по-
ступлении 14,5 (12,25; 15,0) баллов, при выписке — 
17,25 (15,0; 18,25) баллов, показатель динамики был 
2,75 (2,0; 3,0). Средний балл по шкале Рощиной со-
ставил при поступлении 24,0 (17,0; 25,0) балла, при 
выписке — 15,0 (12,0; 22,0) баллов, показатель дина-
мики составил 4,0 (3,0; 6,0) балла.

Средний балл MMSE в  контрольной группе при 
поступлении составил 25,5 (20,75; 27,25) баллов, при 
выписке — 28,5 (24,75; 29,0) балла, показатель дина-
мики составил 2,75 (1,0; 4,25) баллов. Средний балл 
FAB при поступлении был 15,0 (11,25; 16,75) баллов, 
при выписке — 17,5 (16,75; 18,0) баллов; показатель 
динамики — 2,25 (1,0; 3,25) балла. При тестирова-
нии по шкале Рощиной средний балл при поступле-
нии составил 17,75 (14,5; 24,0) балла, при выписке 
— 12,5 (10,25; 15,75) баллов; показатель динамики 
— 5,0 (3,25; 8,25) баллов. При сопоставлении показа-
телей динамики с таковыми пациентов контрольной 
группы статистически значимых различий выявлено 
не было.

Результаты. В таблице 1 подробно представлены 
результаты тестирования по шкале Рощиной пациен-
тов, занимавшихся по программе Habilect.

При тестировании по Рощиной в группе пациен-
тов, занимавшихся по программе Habilect, и в кон-
трольной группе показатели динамики статисти-
чески не различались при выполнении следующих 
упражнений: запоминание 9 слов, отсроченное вос-
произведение, решение арифметической задачи, се-
рийное вычитание, заучивание 10 слов, актуализа-
ция знаний из прошлого, запоминание 9 слов, име-
ющих общий признак, (р>0,05). Применение про-
граммы позволило статистически значимо улучшить 
показатели динамики для следующих упражнений: 
рисунок 3 геометрических фигур (U=97,5, р<0,01), 
расстановка стрелок часов (U=43,5, р<0,05), тест 
зрительной памяти (U=58, р<0,05). Таким образом, 
использование программы Habilect способствовало 
восстановлению зрительного и  пространственно-
го гнозиса, пространственного праксиса, кратко-
временной зрительной памяти, то  есть высших 
корковых функций, оперирующих визуальными 
образами. Современные виртуальные технологии 
дают возможность применять в  когнитивной реа-
билитации трехмерные модели, более наглядные, 
чем классические нейропсихологические пособия. 
При этом коррекция расстройств мышления требует 
тщательного индивидуального подбора упражнений 
определенной направленности и уровня сложности, 
и в  этом случае более оправданы классические за-
нятия с нейропсихологом.

Таблица 1. Динамика когнитивного статуса пациентов, занимавшихся по программе Habilect, и пациентов 
контрольной группы, оцененная в показателях шкалы Рощиной. Table 1. Dynamics of the cognitive status of patients 
who studied under the Habilect program and patients of the control group, evaluated in terms of the Roshchina scale.

 Оцениваемый 
параметр

 Поступление  Выписка  Показатель динамики 

Habilect Контр. Habilect Контр. Habilect Контр.

Запоминание 9 слов 1,61±0,55* 1,45±0,76 1,45±0,49 1,33±0,75 0,15±0,35 0,17±0,37

Рисунок 3 геометрических фигур 0,79±0,51 0,74±0,75 0±0 0,47±0,62 0,81±0,55 0,30±0,57

Серийное вычитание 1,50±1,47 1,35±1,85 0,87±1,61 0,85±1,38 0,75±0,81 0,83±1,38

Отсроченное воспроизведение 2,43±0,57 1,99±0,81 2,18±1,03 2,0±0,65 0,33±0,51 0,12±0,28

Тест зрительной памяти 6,88±1,34 4,35±2,28 4,08±1,54 3,38±1,47 2,77±0,83 1,25±1,75

Расстановка стрелок часов 2,31±1,28 1,65±1,37 0,45±0,74 1,15±0,88 1,41±0,75 0,42±0,33

Решение арифметической задачи 0,87±1,44 1,73±1,45 0,40±0,77 1,08±1,70 0,41±0,77 0,69±1,05

Заучивание 10 слов 3,0±0 2,71±0,78 2,68±0,75 2,55±1,00 0,31±0,74 0,15±0,57

Называние предметов одной категории 1,31±1,27 1,79±1,44 1,12±1,20 1,27±1,38 0,17±0,34 0,55±0,87

Запоминание 9 слов, имеющих общий признак 0,70±0,78 0,95±0,84 0,55±0,51 0,87±0,79 0,15±0,37 0,12±0,29

Актуализация знаний из прошлого 0,31±0,75 0,81±0,80 0,15±0,34 0,65±0,77 0,15±0,35 0,12±0,34

Интерпретация пословицы 1,27±0,93 1,47±1,05 1,27±0,88 1,05±1,14 0±0 0,35±0,77

Примечание: *среднее, среднеквадратичное отклонение
Habilect — группа пациентов, занимавшихся по программе Habilect
Контр. — контрольная группа
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Таблица 2 отражает динамику когнитивного ста-
туса пациентов разного возраста, занимавшихся 
по программе Habilect.

Из таблицы 2 видно, что для пациентов молодого 
возраста сочетание программы Habilect с  классиче-
ской нейропсихологической коррекцией было стати-
стически значимо эффективнее, чем изолированные 
занятия с нейропсихологом (для показателей динами-
ки Рощиной U=27,5, р<0,05). В среднем и пожилом 
возрасте результаты в основной и контрольной груп-
пах были сопоставимы (р>0,05 для всех показателей 
динамики).

Таблица 3 отражает динамику когнитивного ста-
туса пациентов с  разной степенью выраженности 
когнитивных нарушений, занимавшихся по програм-
ме Habilect

По данным таблицы 3, применение программы 
Habilect было статистически эффективно среди па-
циентов, набравших при поступлении 28–30 баллов 
по  шкале MMSE (для показателей динамики теста 
Рощиной U=6,, р<0,01). Больные с  преддемент-
ными когнитивными нарушениями (24–27 баллов 

по MM SE) несколько лучше реагировали на  реа-
билитацию с  компьютерным сопровождением, чем 
на  применение стандартных методик, однако эти 
различия были статистически недостоверны (для по-
казателей динамики всех тестов р>0,05). В наблюде-
ниях с деменцией легкой и умеренной степени при-
менение Habilect не  влияло на  исход когнитивной 
реабилитации (р>0,05). Для больных с выраженными 
нарушениями высших корковых функций характерна 
быстрая истощаемость при выполнении заданий, что 
требует индивидуального подхода при выборе темпа 
и  последовательности предъявляемых упражнений. 
Поэтому пациенты с выраженным когнитивным де-
фицитом зачастую не понимают поставленных перед 
ними программой задач. Таким образом, лишь при 
незначительных когнитивных нарушениях компью-
терные программы могут быть адекватным дополне-
нием занятиям с нейропсихологом.

В таблице 4 представлена динамика когнитивных 
нарушений пациентов с разными формами нейрохи-
рургической патологии, занимавшихся по программе 
Habilect.

Таблица 2. Динамика когнитивного статуса пациентов разного возраста, занимавшихся по программе Habilect, 
и пациентов контрольной группы. Table 2. Dynamics of the cognitive status of patients of different ages who studied 
under the Habilect program and patients of the control group.

 Оценка 
когнитивного статуса 
шкальными методами

М (25 %; 75 %)

 Молодой возраст 
(18–44 года)

  Средний возраст 
(45–59 лет)

 Пожилой возраст 
(60–74 года) 

 Habilect 
(n=13)

 Контр. 
(n=10)

 Habilect 
(n=11)

 Контр. 
(n=14)

 Habilect 
(n=14)

 Контр. 
(n=9)

 MMSE  

поступление  25,0
(23,5; 25,5)

 26,0
(20,75; 27,0)

 26,75
(26,5; 27,25)

 26,5
(23,0; 28,0)

 25,0
(19,5; 27,5)

 24,75
(21,0; 27,0)

 выписка  29,25
(27,0; 29,5)

 29,0
(27,25; 30,0)

 28,75
(28,75; 29,25)

 29,0
(25,75; 29,0)

 27,0
(24,0; 27,5)

 27,5
(25,25; 29,5)

 показатель 
динамики

 4,0
(3,25; 5,25)

 2,5
(1,0; 5,0)

 2,75
(2,25; 3,0)

 3,0
(2,25; 4,75)

 2,0
(1,25; 5,25)

 2,0
(1,0; 3,75)

 FAB  

поступление  14,75
(13,25; 16,0)

 16,0
(15,0; 17,0)

 14,25
(13,0; 14,75)

 12,25
(10,75 17,0)

 14,0
(13,0; 15,5)

 14,25
(10,75; 17,0)

 выписка  17,5
(14,5; 18,0)

 18,0
(17,0; 18,0)

 18,0
(16,5; 18,0)

 17,0
(16,0; 18,0)

 16,0
(13,0; 16,0)

 17,0
(16,0; 18,0)

 показатель 
динамики

 2,0
(1,25; 2,5)

 1,0
(1,0; 2,75)

 3,0
(2,75; 3,5)

 2,5
(1,25; 5,75)

 1,25
(1,0; 3,5)

 1,5
(1,0; 3,0)

 Шкала 
Рощиной  

поступление  19,75
(16,0; 26,5)

 18,0
(16,0; 26,0)

 17,0
(16,5; 20,5)

 18,0
(13,5; 23,5)

 24,5
(21,75; 25,0)

 22,0
(15,0; 24,0)

 выписка  12,5
(10,25; 16,0)

 12,0
(10,5; 17,5)

 11,0
(11,0; 15,5)

 12,0
(10,0; 15,0)

 21,5
(20,25; 23,5)

 18,5
(10,25; 14,75)

 показатель 
динамики

 8,5
(7,0; 11,0)

 6,0
(3,0; 10,5)

 6,0
(5,5; 6,5)

 6,5
(2,0; 8,5)

 3,5
(1,25; 4,5)

 3,0
(0,5; 6,25)

Примечание: Habilect — группа пациентов, занимавшихся по программе Habilect
Контр. — контрольная группа
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Таблица 3. Динамика когнитивного статуса пациентов, занимавшихся по программе Habilect, и пациентов 
контрольной группы с разной степенью выраженности когнитивных нарушений. 
Table 3. Dynamics of the cognitive status of patients who studied under the Habilect program and patients of the control 
group with varying degrees of severity of cognitive impairment.

 Оценка 
когнитивного статуса 
шкальными методами

М (25 %; 75 %) 

 Нет нарушений 
когнитивных 

функций 
(28–30 баллов)

 Преддементные 
когнитивные 
нарушения 

(24–27 баллов)

  Деменция легкой 
степени 

выраженности 
(20–23 балла)

 Деменция умеренной 
степени 

выраженности (
11–19 баллов) 

 Habilect 
(n=9)

 Контр. 
(n=8)

 Habilect 
(n=12)

 Контр. 
(n=12)

 Habilect 
(n=9)

 Контр. 
(n=7)

 Habilect 
(n=8)

 Контр. 
(n=6)

 MMSE  

поступление
 28,25 
(28,25; 
28,5)

 29,0 
(28,25; 
29,0)

 26,75 
(26,25; 
27,0)

 26,5 
(25,75; 
27,0)

 22,5 
(22,0; 
23,0)

 21,25 
(21,0; 
22,5)

 18,25 
(16,0; 
18,25)

 16,75 
(14,5; 
18,25)

 выписка
 29,0 
(29,0; 
29,75)

 30,0 
(29,25; 
30,0)

 28,5 
(28,0; 
29,0)

 29,0 
(29,0; 
29,25)

 28,0 
(24,5; 
28,0)

 27,25 
(24,25; 
28,0)

 23,0 
(22,0; 
25,0)

 22,0 
(20,0; 
25,0)

 показатель 
динамики

 1,75 (1,5; 
2,0)

 1,25 (1,0; 
1,25)

 2,0 (1,5; 
2,75)

 2,0 (2,0; 
3,5)

 4,0 (2,5; 
4,0)

 5,0 (2,5; 
6,0)

 8,0 (5,5; 
8,5)

 7,0 (5,5; 
7,5)

 FAB  

поступление
 15,25 
(14,5; 
15,5)

 16,5 
(15,5; 
17,0)

 15,25 
(15,0; 
17,0)

 17,0 
(14,0; 
17,5)

 15,0 
(10,0; 
15,0)

 16,0 
(14,0; 
17,5)

 12,0 (9,5; 
13,0)

 10,0 (7,5; 
12,5)

 выписка
 18,0 

(17,75; 
18,0)

 18,0 
(17,25; 
18,0)

 18,0 
(18,0; 
18,0)

 18,0 
(16,5; 
18,0)

 17,0 
(15,25; 
17,5)

 18,0 
(16,5; 
18,0)

 14,25 
(11,5; 
15,0)

 14,0 
(12,5; 
17,0)

 показатель 
динамики

 3,0 (2,75; 
3,5)

 1,5 (1,0; 
2,75)

 3,0 (1,0; 
3,0)

 1,0 (0; 
3,0)

 3,0 (2,25; 
6,0)

 1,25 (0,5; 
2,25)

 2,75 (2,0; 
2,75)

 4,0 (3,0; 
7,5)

 Шкала 
Рощиной  

поступление
 16,25 
(15,5; 
20,0)

 12,5 
(9,75; 
16,75)

 17,0 
(16,0; 
18,0)

 17,25 
(14,5; 
19,0)

 25,0 
(20,5; 
28,5)

 24,5 
(19,0; 
24,5)

 25,0 
(25,0; 
27,5)

 33,0 
(30,0; 
40,5)

 выписка
 10,25 

(9,0; 14,5)

 9,25 
(6,75; 
10,0)

 12,0 
(11,0; 
13,0)

 11,0 
(11,0; 
13,75)

 15,5 
(14,0; 
23,0)

 16,0 
(15,0; 
17,0)

 22,0 
(17,0; 
24,75)

 28,0 
(16,75; 
30,0)

 показатель 
динамики

 6,0 (4,5; 
6,5)

 3,25 (1,0; 
4,5)

 5,0 (2,25; 
6,5)

 3,5 (2,25; 
7,0)

 3,0 (2,0; 
4,5)

 5,0 (4,0; 
7,0)

 3,75 (3,0; 
7,0)

 4,5 (3,25; 
8,25)

Примечание: Habilect — группа пациентов, занимавшихся по программе Habilect
Контр. — контрольная группа

Таблица 4. Динамика когнитивных нарушений у пациентов, занимавшихся по программе Scientific brain training 
PRO, и пациентов группы нейропсихологической коррекции с разными видами нейрохирургической патологии 
головного мозга. Table 4. Dynamics of cognitive impairment in patients who studied under the Scientific brain training 
PRO program and patients of the neuropsychological correction group with different types of neurosurgical pathology of 
the brain.

 Оценка когнитивного статуса 
шкальными методамиМ (25 %; 

75 %)

 Нетравматическое 
внутричерепное кровоизлияние 

(n=33), баллы

 Опухоль головного мозга 
(n=38), баллы

 Habilect (n=18)  Контр. (n=15)  Habilect (n=20)  Контр. (n=18)

 MMSE  

 поступление  22,5 (18,5; 26,5)  25,5 (21,0; 27,0)  27,0 (25,0; 27,5)  26,5 (24,25; 28,0)

 выписка  25,5 (21,5; 28,0)  29,0 (24,75; 29,25)  29,0 (28,0; 29,5)  29,0 (27,0; 30,0)

показатель динамики  2,5 (1,25; 3,0)  2,5 (1,0; 4,25)  2,0 (1,5; 4,0)  2,5 (1,0; 5,0)

 FAB  

 поступление  14,5 (8,75; 15,0)  15,0 (11,75; 17,0)  14,5 (12,5; 17,75)  16,0 (13,5; 17,0)

 выписка  17,0 (14,5; 18,0)  17,5 (17,0; 18,0)  18,0 (15,75; 18,0)  18,0 (17,0; 18,0)

 показатель динамики  2,5 (2,0; 3,0)  2,0 (1,0; 3,0)  2,5 (2,0; 3,0)  2,0 (1,0; 3,0)

 Шкала 
Рощиной  

 поступление  20,0 (28,5; 14,25)  17,5 (13,25; 21,25)  19,5 (16,0; 22,25)  17,5 (14,25; 20,75)

 выписка  17,0 (11,25; 25,75)  11,0 (10,0; 15,0)  14,0 (13,0; 19,0)  11,0 (9,0; 15,5)

 показатель динамики  3,5 (2,0; 3,0)  6,0 (3,0; 9,0)  5,0 (3,0; 6,0)  8,0 (1,0; 11,5)

Примечание: Habilect — группа пациентов, занимавшихся по программе Habilect
Контр. — контрольная группа
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По данным таблицы 4, результаты когнитивной 
реабилитации с  применением программы Habilect 
и  изолированным использованием классических 
методов нейропсихологической коррекции были со-
поставимы для обоих видов нейрохирургической 
патологии (р>0,05). Таким образом, характер нейро-
хирургической патологии не  играет существенной 
роли в выборе между классической и компьютерной 
методиками когнитивной реабилитации.

Обсуждение. В  современных литературных ис-
точниках довольно часто оценивается возможность 
дополнения или даже замены методов классической 
нейропсихологической коррекции компьютерны-
ми программами. Их использование позволило  бы, 
с  одной стороны, более экономно расходовать бюд-
жетные средства, с  другой — организовать непре-
рывность и преемственность реабилитации высших 
корковых функций на  стационарном и  амбулатор-
ном этапах [4, 5]. В  настоящем исследовании была 
проведена оценка эффективности и  целесообразно-
сти применения компьютерной программы Habilect 
в  сочетании с  традиционной нейропсихологической 
коррекцией для когнитивной реабилитации нейрохи-
рургических больных. В  группе пациентов, исполь-
зовавших компьютерные технологии, интегральный 
показатель динамики теста Рощиной составил 4,0 
(3,0; 6,0) балла и статистически не отличался от тако-
вого в контрольной группе (р>0,05). Подробный ана-
лиз с учетом структуры когнитивных нарушений вы-
явил, что применение Habilect позволило значитель-
но улучшить результаты выполнения тестов на про-
странственный и зрительный гнозис, пространствен-
ноый праксис, кратковременную зрительную память, 
то есть высшие корковые функции, оперирующие ви-
зуальными образами (р<0,05). Наименьшие показа-
тели динамики теста Рощиной были зафиксированы 
у больных пожилого возраста, занимавшихся по про-
грамме Habilect (3,5 (1,25; 4,5) балла, статистически 
значимо меньше, чем в остальных возрастных груп-
пах, р<0,05) и у пациентов с деменцией легкой (3,0 
(2,0; 4,5) балла) и  умеренной (3,75 (3,0; 7,0) балла) 
степени выраженности. Для больных с выраженным 
когнитивным дефицитом характерна повышенная ис-
тощаемость при выполнении упражнений [6, 7]. Это 
требует индивидуального подхода при выборе по-
следовательности и  темпа предъявляемых заданий. 
Кроме того, компьютерные методики недостаточно 
тонко дифференцируют задания по уровню сложно-
сти в  зависимости от  потребностей больных [7, 8]. 

Поэтому пациенты с  выраженными когнитивными 
нарушениями часто не  понимают задач, поставлен-
ных перед ними. Таким образом, лишь при незна-
чительных и  умеренных когнитивных нарушениях 
компьютерные программы могут быть адекватным 
дополнением занятиям с  нейропсихологом. В  науч-
ной литературе мало информации о влиянии возраста 
на результаты применения компьютерных программ 
когнитивной реабилитации [9, 10]. В этом плане сле-
дует учитывать менталитет российских пациентов. 
В нашей стране пожилые пациенты далеко не всегда 
являются опытными пользователями персонального 
компьютера, и это затрудняет использование компью-
терных программ для их реабилитации. Результатом 
проведенных реабилитационных мероприятий неза-
висимо от применяемых методик должно стать улуч-
шение качества жизни пациента [11].

Заключение. Таким образом, существующие 
в  настоящее время компьютерные методики реаби-
литации не являются для пациентов с когнитивными 
нарушениями полноценной альтернативой традици-
онным занятиям с нейропсихологом. Целесообразно 
использование компьютерных программ как допол-
нительного реабилитационного метода у  больных 
молодого возраста, имеющих легкие и  умеренные 
нарушения высших корковых функций, особенно 
в сфере пространственного гнозиса и праксиса.
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Возможности патоморфологической диагностики 
нервно-мышечных заболеваний
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Резюме. Нервно-мышечные заболевания включают широкий спектр, который характеризуется нарушением 
функции и/или повреждением периферических нервов. В то время как нейропатологические процессы отражают-
ся электрофизиологическими параметрами, состояние нервной и мышечной ткани (воспаление, дистрофические 
изменения, нарушения кровообращения, нарушения компенсаторно-приспособительных механизмов), зачастую 
являющееся ключом к разгадке причины заболевания, оценивается только морфологически.

Цель исследования: использование возможностей патоморфологических методов для дифференциаль-
ной диагностики различного вида нервно-мышечных заболеваний.

Материалы и  методы: исследование выполнено на текущем материале, полученном от 18 пациентов 
при операциях по  поводу взятия нерва и  кожно-мышечного лоскута для морфологической установки диагноза 
у пациентов с нервно-мышечными заболеваниями. Изучено 8 препаратов у больных с миодистрофией и 2 препа-
рата со спинальной амиотрофией, 2 препарата с генерализованной формой миастении, болезнью моторного ней-
рона 2, с миозитами 4. Материал подвергался специальным методам обработки для проведения рутинных методов 
окраски гематоксилином-эозином, специальных окрасок для выявления нервного волокна, жировой ткани и им-
муногистохимического исследования (ИГХ) для определения воспалительной инфильтрации (CD 45), а также — 
сосудов (CD 34)

Результаты: при помощи морфологического исследования у пациентов с нервно-мышечными заболевания-
ми были выявлены следующие изменения: при миодистрофиях выявлена различная степень повреждения мышеч-
ного волокна от 20 до 80 %, продуктивное воспаление с наличием в инфильтрате плазматических и гигантских кле-
ток, что характерно для случаев с наличием генетических повреждений. Выраженность продуктивного воспаления 
была сопоставима с объемом повреждения мышечного волокна. В этих же случаях отмечалась разная степень жиро-
вой дистрофии. Изменения в нервной ткани при миодистрофиях отсутствовали. Отмечалось нарушение структуры 
моторных бляшек. Мышечные волокна были истончены, замещались жировой и соединительной тканью. 

В группе пациентов со спинальной амиотрофией сочетались морфологические признаки, характерные для ней-
рогенных амиотрофий и миодистрофий. Изменения мышечного волокна были связаны в основном с нарушением 
иннервации и проявлялись в умеренно выраженных дистрофических изменениях (белковая дистрофия, жировая 
дистрофия). Продуктивная воспалительная инфильтрация отсутствовала.

У пациентов с болезнью моторного нейрона отмечались тяжелые изменения в мышечном волокне дистрофиче-
ского характера. Жировая дистрофия занимала от 50 до 90 % мышечных волокон, нервные волокна отсутствовали.

Заключение. Таким образом, современные подходы к диагностике нервно-мышечных заболеваний бази-
руются не только на классических клинических и лабораторных методах исследований, но и в значительной мере 
могут опираться на морфологическую диагностику. Являясь высокоинформативным методом исследования, ги-
стологическое изучение биопсийного материала требует проведения технически сложной процедуры, однако при 
ее квалифицированном проведении дает хороший результат.

Ключевые слова: нервно-мышечные заболевания, морфологический метод, диагностика.

Для цитирования: Жукова Т. В., Белецкий А. В., Рушкевич Ю. Н., Лихачев С. А. Возможности патоморфологиче-
ской диагностики нервно-мышечных заболеваний Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 
2023;15(2):41–46. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_41.



42

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

Possibilities of pathomorphological diagnostics  
of neuromuscular diseases

T. V. Zhukova1, A. V. Belecky2, Y. N. Ruchkevich3, S. A. Lixachov 3 
1 MITSO, Minsk, Republic of Belarus 

2 Central District Clinical Hospital, Minsk, Republic of Belarus 
3 Republican Scientific and Practical Centre for neurology and neurosurgery, Minsk, Republic of Belarus

Summary. Polyneuropathies include a wide range of diseases that are characterized by impaired function and/or 
damage to the peripheral nerves. While neuropathological processes are reflected by electrophysiological parameters, the 
state of the nervous and muscular tissue (inflammation, dystrophic changes, circulatory disorders, compensatory-adaptive 
mechanisms disorders), which is often the key to unraveling the cause of the disease, is assessed only morphologically.

Aim of the stady: using the possibilities of pathomorphological methods for the differential diagnosis of various 
types of neuromuscular diseases.

Materials and methods: the study was performed on the current material obtained from 18 patients 
during operations for the removal of a nerve and a musculocutaneous flap for morphological diagnosis in patients with 
neuromuscular diseases. 8 drugs were studied in patients with myodystrophy and 2 drugs with spinal amyotrophy, 2 drugs 
with a generalized form of myasthenia gravis, motor neuron disease 2, with myositis 4.

The material was subjected to special processing methods for routine hematoxylin-eosin staining, special stains to 
identify nerve fiber, adipose tissue and immunohistochemistry (IHC) to determine inflammatory infiltration (CD 45), as 
well as vessels (CD 34).

Results. With the help of a morphological study in patients with neuromuscular diseases, the following changes were 
revealed: with myodystrophy, a different degree of damage to the muscle fiber from 20 to 80 % was revealed, productive 
inflammation with the presence of plasma and giant cells in the infiltrate, which is typical for cases with the presence of 
genetic damage. The severity of productive inflammation is comparable to the amount of damage to the muscle fiber.

In the same preparations, different degrees of fatty degeneration are noted. There are no changes in the nervous system 
in muscular dystrophies. A violation of the structure of motor plaques with the disappearance of fibrillar plaques was noted. 
Muscle fibers become thinner, replaced by adipose and connective tissue.

In the group with spinal amyotrophy, morphological features characteristic of neurogenic amyotrophy and 
myodystrophy are combined, however, changes in the muscle fiber are mainly associated with impaired innervation and 
manifest themselves in moderately pronounced dystrophic changes (protein degeneration, fatty degeneration). There was 
no productive inflammatory infiltration.

In patients with motor neuron disease, severe changes in the muscle fiber of a dystrophic nature were noted. Fatty 
degeneration occupied from 50 to 90 % of muscle fibers, nerve fibers were absent.

Conclusion. Thus, modern approaches to the diagnosis of neuromuscular diseases are based not only on classical 
clinical and laboratory research methods, but can also be largely based on morphological diagnostics. Being a highly 
informative research method, the histological study of biopsy material requires a technically complex procedure, but when 
it is carried out qualified, it gives a good result.

Key words: neuromuscular diseases, morphological method, diagnostics.

For citation: Zhukova T. V., Belecky A. V., Ruchkevich Y. N., Lixachov S. A. Possibilities of pathomorphological diagnostics 
of neuromuscular diseases. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(2):41–46. DOI 
10.56618/2071–2693_2023_15_2_41.

Введение. Нервно-мышечные заболевания ха-
рактеризуются нарушением функции произвольной 
мускулатуры, утраты или снижения двигательного 
контроля, что может наступать в результате пораже-
ния как собственно мышц, так и иметь вторичный 
характер — вследствие дисфункции нервно-мы-
шечного соединения, поражения периферических 
нервов или мотонейронов спинного мозга. В клини-
ческой картине некоторых нервно-мышечных забо-
леваний могут присутствовать признаки поражения 
двигательных ядер ствола головного мозга. Пораже-
ния других участков нервной системы, приводящих 
к  нарушению двигательного контроля, в  частно-
сти пирамидного тракта, согласно общепринятому 
определению, не относятся к нервно-мышечным за-
болеваниям [6].

Проблема диагностики нервно-мышечных забо-
леваний представляет собой одну из  самых серьез-
ных проблем клинической неврологии. В практиче-
ской деятельности достаточно часто употребляется 
собирательное понятие миопатия, однако особенно-
сти конкретного случая, в том числе и морфологиче-
ские имеют серьезное дифференциальное значение. 
Однако, если диагностика нервно-мышечных заболе-
ваний как синдрома зачастую не вызывает значитель-
ной клинической сложности, то выявление этиологи-
ческого фактора, послужившего причиной болезни, 
напротив, является относительно трудной и важной 
задачей для выработки правильной терапевтической 
тактики [1]. В  то  время как нейропатологические 
процессы отражаются электрофизиологическими 
параметрами, состояние нервной и мышечной ткани 
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(воспаление, дистрофические изменения, нарушения 
кровообращения, нарушения компенсаторно-при-
способительных механизмов), зачастую являющееся 
ключом к разгадке причины заболевания, оценивает-
ся только морфологически [2, 3]. Предпочтительное 
исследование икроножного нерва объясняется тем, 
что это поверхностный и легко анатомически опре-
деляемый нерв, а также тем фактом, что он часто во-
влекается в патологический процесс при изучаемой 
патологии. Важно, что биопсии подвергается не весь 
нерв, а небольшой участок (фасцикулярная биопсия), 
что позволяет уменьшить риски чувствительных на-
рушений в результате процедуры [4, 5].

Возможность провести дифференциальную диа-
гностику между различными этиологическими фор-
мами нервно-мышечных заболеваний является, пре-
жде всего, возможностью адекватного лечения.

Цель исследования: использование возможно-
стей патоморфологических методов для дифферен-
циальной диагностики различного вида нервно-мы-
шечных заболеваний.

Материалы и методы: исследование выполнено 
на текущем материале, полученном от 18 пациентов 
при операциях по поводу взятия нерва и кожно-мы-
шечного лоскута для морфологической установки 
диагноза у пациентов с нервно-мышечными заболе-
ваниями (миодистрофиями, миозитами, спинальной 
амиотрофией, генерализованной формой миастении, 
болезнью моторного нейрона). Изучено 8 препаратов 
у  больных с  миодистрофией и  2 препарата со  спи-
нальной амиотрофией, 2 препарата с генерализован-
ной формой миастении, болезнью моторного нейро-
на 2, с миозитами 4.

После регистрации из  присланного на  исследо-
вание объекта (икроножный нерв, кожно-мышеч-
ный лоскут) вырезали 5 кусочков. Объект разрезали 
на пластины толщиной до 5 мм и изучали с помощью 
бинокулярной лупы для ориентировочной диффе-
ренциации диспластических процессов (сохранение 
дольчатости, наличие узлов, однородности, мелко-
зернистой структуры) и опухолей (фокусы уплотне-
ния, «стекловидные» поля, сосочковые структуры, 
очаги некроза, обызвествления). Вырезанные кусоч-
ки ткани имели размер 1х1х0,5 см, оптимальный для 
быстрой фиксации и проводки материала.

Проводка проводилась в автоматическом режиме 
полуоткрытого контура в  спиртах восходящей кон-
центрации. После проведения проводки материал за-
ливался в парафиновые блоки. Нарезка проводилась 
разовыми лезвиями (толщина препарата 3 микрона).

Для гистологического исследования применялась 
стандартная методика окрашивания гематоксилином 
и эозином.

Проведение иммуногистохимического исследова-
ния включало депарафинизацию, дегидратацию, про-
мывку, демаскировку в буфере выявляемых антител, 
охлаждение, промывку в буфере, в 3 % перекиси, ког-
да происходит блокировка эндогенных пероксидаз. 
Производилось также ограничение областей иссле-

дования при помощи гидрофобного карандаша, за-
тем проводилась инкубация с первичными антитела-
ми, промывка антител, нанесение визуализирующей 
системы, инкубация, промывка с нанесением хрома-
гена для выявления комплексов, промывка не связав-
шихся комплексов, подкрашивание ядер.

Перед инкубацией с первичными антителами сре-
зы обрабатывали в микроволновом режиме при мощ-
ности 750 Вт в цитратном буфере (рН 6,0) — 2 раза 
по 5 минут, затем охлаждали при комнатной темпера-
туре не менее 15–20 минут и наносили соответству-
ющие первичные антитела. Для блокирования эндо-
генной пероксидазы срезы инкубировали 10 минут 
в  темноте с  3  % перекисью водорода, приготовлен-
ной на  дистиллированной воде, а  затем промывали 
5 минут в фосфатном буфере. Инкубация с первич-
ными антителами проводилась в  течении 30 минут 
при комнатной температуре. Инкубированные срезы 
тщательно промывали в  фосфатном буфере при рН 
7,4–7,6, затем наносили комплекс EnVision (anti-
mouse и  anti-rabbit, фирмы DAKO) и  инкубировали 
30–40 минут при комнатной температуре, тщательно 
промывали в фосфатном буфере при рН 7,4–7,6, и на-
носили красящий раствор диаминобензидина (ДАВ) 
— DAB+ фирмы DAKO, визуализирующий реакцию. 
Затем срезы отмывали в  дистиллированной воде 
и докрашивали гематоксилином Майера и заключали 
в канадский бальзам.

Оценку результатов окрашивания проводили 
с  применением светового микроскопа «Leica» (Гер-
мания) под увеличением х10, х20, х40. Для всех мар-
керов оценивали локализацию окрашивания в клетке 
(ядро, цитоплазма, мембрана).

В качестве красителя жиров использовали су-
дан 3. Липиды исследовали на замороженных срезах, 
фиксированных в  формалине. Для получения луч-
шего результата использовали свежефиксированный 
материал. Длительное хранение объектов в формали-
не ведет к неудовлетворительной окраске судановы-
ми красителями и делает совершенно невозможным 
дифференцированное окрашивание сульфатом ниль-
ским голубым.

Механизм окрашивания включает извлечение су-
дана из спиртовых растворов жиром, который являет-
ся лучшим растворителем.

Для ИГХ исследования использовались следую-
щие антитела:

CD 34 — моноклональные, мышиные, 
клон QBEND, разведение 1:100, фирма-
производитель: BioGenex;

CD 45 — моноклональные, мышиные, 
клон LJ27.9, разведение 1:200, фирма-
производитель: BioGenex.

Desmin — моноклональные, мышиные, 
клон GM007, разведение 1:200, фирма-
производитель: BioGenex.

Synaptophysin — моноклональные, мышиные, 
клон PBM‑2В10, разведение 1:200, фирма-
производитель: BioGenex.
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Результаты. 
При помощи иммуногистохимического исследо-

вания с  моноклональными антителами к  десмину 
у  пациентов с  нервно-мышечными заболеваниями 
была выявлена разная степень повреждения мышеч-
ного волокна. У части из них в мышечной ткани при 
помощи моноклональных антител к  общему лей-
коцитарному фактору наблюдалось продуктивное 
воспаление, сопровождающее изменения, происхо-
дящие при генетических повреждениях. Выражен-
ность продуктивного воспаления была сопоставима 
с объемом повреждения мышечного волокна. В пре-
паратах также отмечалась разная степень жировой 
дистрофии.

У пациентки с  миодистрофией, характеризую-
щейся жировым перерождением мышечных волокон 
не  более 50  %, также имелась воспалительная ин-
фильтрация. На срезах, окрашенных гематоксилином 
— эозином удалось дифференцировать наличие в ин-
фильтрации лейкоцитов и плазматических клеток, ха-
рактерных для продуктивного воспаления. Ни в од-
ном из случаев в инфильтрате не были обнаружены 
нейтрофильные лейкоциты, являющиеся маркером 
обострения процесса.

Самые тяжелые разрушения мышечного волокна 
90 % отмечались у пациентов с миастенией. В этих 
случаях отсутствовал воспалительный инфильтрат. 
Иммуногистохимическое исследование с  антитела-
ми к общему лейкоцитарному фактору было сероне-
гативным. Ткань не экспрессировала синаптофизин, 
как и ткань пациентов с миодистрофиями.

В случаях биопсий пациентов со спинальной ами-
отрофией экспрессировались антитела к синаптофи-
зину и общему лейкоцитарному фактору. Мышечное 
волокно сохраняло структуру и форму.

При помощи иммуногистохимического исследо-
вания с моноклональными антителами к CD 34 выяв-
лены изменения в стенке сосудов у пациентов с ми-
озитами, которые заключались в  наличии склероза, 
пролиферации эндотелия в  стенке сосудов, а  также 
наличие воспалительного инфильтрата не  только 
периваскулярного, но  и  расположенного непосред-
ственно в стенке сосудов.

Таким образом, проведенное морфологическое, 
иммуногистохимическое и  морфометрическое ис-
следование позволило выявить следуюшие измене-
ния у пациентов в вышеперечисленных исследуемых 
группах:

Пациенты в группе с миодистрофиями имели раз-
рушение мышечного волокна от 20 до 80 % имеющее 
в основе своей аутоиммунное воспаление, характери-
зующееся наличием продуктивного воспаления с на-
личием в инфильтрате плазматических и гигантских 
клеток. Мышечная ткань, таким образом замещалась 
фиброзно-грануляционной тканью, с  преобладани-
ем фиброза (рис.  1а). Нервное волокно сохранено 
(рис. 1б).

Рисунок 1а. Пациентка 47 лет с миодистрофией. Разрушение 
мышечного волокна 65 %. характеризующееся наличием 
продуктивного воспаления с наличием в инфильтрате 
плазматических и гигантских клеток. Мышечная 
ткань замещена фиброзно-грануляционной тканью, 
с преобладанием фиброза. Гематоксилин-эозин х400.
Figure 1а. Patient is 47. Myodystrophy. Destruction of muscle 
fiber 65 %. characterized by the presence of productive 
inflammation with the presence of plasma and giant cells in the 
infiltrate. Muscle tissue is replaced by fibrous-granulation tissue, 
with a predominance of fibrosis. Hematoxylin-eosin x400.

Рисунок 1б. Пациентка 47 лет с миодистрофией. Нервное волокно 
сохранено. ИГХ. Экспрессия антигена Synaptophysin х400.
Figure 1b. Patient is 47. Myodystrophy. The nerve fiber is 
preserved. IGH. Expression of the antigen Synaptophysin x400.

Выявлено, что изменения со стороны нервов при 
мышечных дистрофиях отсутствуют либо они мини-
мальны. Отмечено нарушение структуры моторных 
бляшек с  исчезновением фибриллярной структуры. 
Основные изменения определялись в  самой мышеч-
ной ткани, что выражалось в  истончении волокон, 
замещении больших их участков их жировой и  со-
единительной тканью, наличием отдельных гипер-
трофированных участков с  увеличением количества 
мышечных ядер. Последние могут располагаться це-
почками. Изменения в сосудах представлены утолще-
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нием стенок, стенозированием с образованием микро-
тромбозов. Гистохимическое исследование мышечно-
го биоптата позволяет выявить накопление кислых 
мукополисахаридов, уменьшение ряда ферментов. 
Выявленное в  препаратах продуктивное воспаление 
может стать критерием активности процесса.

Пациенты в  группе со  спинальной амиотрофией 
сочетали морфологические признаки, характерные 
для нейрогенных амиотрофий и  миодистрофий, од-
нако изменения мышечного волокна были связаны 
в  основном с  нарушением иннервации и  проявля-
лись в  умеренно выраженными дистрофическими 
изменениями (белковая дистрофия, жировая дистро-
фия), продуктивная воспалительная инфильтрация 
не встречалась.

Пациенты в  группе с  миастенией не  имели зна-
чительных изменений мышечного волокна (до 20 % 
волокон с  наличием белковой-гиалиновокапельной 
дистрофии), что отображено на рисунке 2.

Рисунок 2. Пациентка 53 лет с миастенией. Значительных 
изменений мышечного волокна нет. (до 20 % волокон 
с наличием белковой-гиалиновокапельной дистрофии). ИГХ. 
Экспрессия антигена Desmin х400.
Figure 2. Patient is 53. Myasthenia gravis. There are no significant 
changes in the muscle fiber. (up to 20 % of fibers with the presence 
of protein-hyalin droplet dystrophy). IGH. Expression of the 
Desmin x400 antigen.

Пациенты с болезнью моторного нейрона имели 
тяжелые изменения в мышечном волокне дистрофи-
ческого характера. В препаратах не выявлялось нерв-
ное волокно ни в одном случае. Жировая дистрофия 
занимала от 50 до 90 % мышечных волокон в 1 поле 
зрения. Воспалительная инфильтрация не обнаружи-
валась, что отображено на рисунке 3.

Больные с  миозитами не  имели значимых изме-
нений в  мышечном волокне. Морфологическими 
проявлениями были воспалительный инфильтрат, 
состоящий из  лимфоцитов. У  половины пациентов 
в инфильтрате обнаруживались нейтрофильные лей-
коциты, а также некрозы и кровоизлияния, что ото-
бражено на рисунке 4.

Рисунок 3. Пациент 47 лет с болезнью моторного нейрона. 
Тяжелые изменения в мышечном волокне дистрофического 
характера. Нервное волокно не выявляется. Жировая 
дистрофия занимает 80 % мышечных волокон в 1 поле 
зрения. Воспалительная инфильтрация не обнаруживается. 
Гематоксилин-эозин х400.
Figure 3. Patient is 47. Motor neuron disease. Severe changes in 
the muscle fiber of a dystrophic nature. Nerve fiber is not detected. 
Fatty degeneration occupies 80 % of muscle fibers in 1 field of 
view. Inflammatory infiltration is not detected. Hematoxylin-eosin 
x400.

Рисунок 4. Больная 35 лет. Миозит. Значимых изменений 
в мышечном волокне нет, определяется воспалительный 
инфильтрат, а также некрозы и кровоизлияния. 
Гематоксилин-эозин х400.
Figure 4. Patient is 35. Myositis. There are no significant changes 
in the muscle fiber, an inflammatory infiltrate is determined, as 
well as necrosis and hemorrhage. Hematoxylin-eosin x400.

Заключение. Таким образом, современные под-
ходы к  диагностике заболеваний периферических 
нервов базируются не  только на  классических кли-
нических и  лабораторных методах исследований, 
но  и  в  значительной мере могут опираться на  мор-
фологическую диагностику. Являясь высокоинфор-
мативным методом исследования, гистологическое 
изучение биопсийного материала требует проведе-
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ния технически сложной процедуры, однако при ее 
квалифицированном проведении дает хороший ре-
зультат. Полинейропатия неясного генеза — наибо-
лее частый диагноз, который указан в  направлении 
на  биопсию. Изложенные морфологические методы 
исследования биоптатов нерва и получаемые при их 
использовании результаты позволяют неврологу оце-
нить необходимость проведения такого рода диагно-
стических процедур. Описанное морфологическое 
исследование в  ряде сложных случаев может дать 
значительную информацию об этиологии и морфоге-
незе заболевания.
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Резюме. Известно, что клиническое течение глиальных опухолей нередко обнаруживает сходство с воспали-
тельными заболеваниями головного мозга, что позволило выделить особый воспалительный тип течения глиом. 
Хронические процессы, связанные с персистенцией инфекционного этиологического фактора, протекают по типу 
продуктивного воспаления, при этом сам этиологический фактор обусловливает пролиферативную клеточную ре-
акцию

Цель исследования: возможности применения морфологических механизмов роста глиальных опухо-
лей в клинической практике

Материалы и  методы: текущие и  архивные биопсии 1424 глиальных опухоли, контаминированных 
ВПГ (глиобластомы (748), анапластические астроцитомы (103), астроцитомы (248), олигодендроглиомы (126), ана-
пластические олигодендроглиомы (25), смешанные глиомы (60), анапластические смешанные глиомы (15), эпенди-
момы (85), анапластические эпендимомы (14)).

Контрольные группы составили опухоли, не экспрессирующих антитела к ВПГ, в которых не выявлялись вну-
триядерные включения, характерные для ВПГ.

Окраска гематоксилином-эозином производилась в аппарате автоматической окраски по общепринятой гисто-
логической методике.

Для выявления в опухолях ВПГ использовалось иммуногистохимическое исследование с антителами к анти-
гену ВПГ I  и  II типа. Определялась пролиферативная активность (Ki‑67). Проводился подсчет сосудов (CD 34). 
Для идентификации воспалительной инфильтрации проводили ИГХ-исследование с  набором моноклональных 
антител CD 45 (общий лейкоцитарный фактор), CD 8 (T-лимфоциты). Для изучения апоптоза применялось ИГХ-
исследование с p53 и bсl‑2. Для изучения агрессивности роста опухолей изучался рецептор эпидермального факто-
ра роста (EGFR, epidermal growth factor receptor).

Результаты. Выявлено, что глиобластомы, протекавшие на фоне хронического воспаления, имеют разность 
медиан экспрессии bcl‑2 и p53 в эндотелии сосудов равную 7,9 %. При обострении хронического воспалительного 
процесса — 8,7 %. Для анапластических астроцитом разность при хроническом воспалении составляла 7,9 %, при 
его обострении — 8,2 %, для анапластических олигодендроглиом — 6,9 % и 7,1 %, для анапластических олигоа-
строцитом — 7,4 и 8,1 %, для анапластических эпендимом — 7,2 % и 7.8 % соответственно.

Разность экспрессии bcl‑2 и p53 в опухолевых клетках при хроническом воспалении и его обострении для гли-
областом составила 1,4 % и 1,5 %, для анапластических астроцитом — 0,73 % и 0,8 %, для анапластических оли-
годендроглиом — 0,7 % и 0,8 %, для анапластических олигоастроцитом — 0,7 % и 0,8 %, для анапластических 
эпендимом — 0,6 % и 0,7 %. Разница экспрессии антиапоптозного (bcl‑2) и апоптозного (p53) факторов для эндо-
телиальных клеток достоверно больше, чем для опухолевых (p<0,01), что определяет первичность роста сосудов. 
При сравнении каждой из групп высокозлокачественных глиальных опухолей с контрольной группой количество 
экспрессии Ki‑67 в эндотелиальных клетках было повышено в среднем в 3 раза. Это проявлялось достоверным 
увеличением количества сосудов в «горячей точке» при обострении продуктивного воспаления, на фоне которого 
протекают высокозлокачественные глиомы, что заметно ускоряло рост опухоли.

Проведенный корреляционный анализ между количеством экспрессии антител к ВПГ и EGFR в высокозлока-
чественных глиальных опухолях показал, что имеется положительная корреляционная взаимосвязь между коли-
чеством экспрессии антител к ВПГ и EGFR.

Глиальные опухоли низкой злокачественности прогрессируют за счет увеличения клеточной популяции, при 
двукратном увеличении которой фиксируется появление пролиферирующего сосуда, что увеличивает степень 
агрессивности роста опухоли.
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Заключение. Основной механизм роста высокозлокачественных глиальных опухолей заключается в том, 
что разница экспрессии антиапоптозного (bcl‑2) и апоптозного (p53) факторов для эндотелиальных клеток досто-
верно больше, чем для опухолевых (p<0,01), что определяет первичность роста сосудов. Основной механизм роста 
низкозлокачественных глиальных опухолей, характеризуется увеличением их клеточной популяции. При увели-
чении численности клеток в 2 раза образуется пролиферирующий сосуд, что увеличивает степень агрессивности 
опухолевого процесса.

Агрессивность заболевания зависит от  наличия признаков обострения воспаления, вызванного контамина-
цией глиальных опухолей ВПГ, так как активация EGFR прямо связана с высокой степенью злокачественности 
опухоли, с анеуплоидией и пролиферативным индексом.

При планировании объёма оперативного вмешательства при проведении операций по  удалению глиальных 
опухолей должно учитываться удаление максимального количества пролиферирующих сосудов в перитуморозной 
зоне, как причины, провоцирующей наступление рецидива, что значительно повысит радикальность оперативно-
го вмешательства, не снижая при этом качества жизни пациента.

Ключевые слова: глиобластома, высокозлокачественные глиомы, низкозлокачественные глиомы, меха-
низмы роста, скорость рецидивирования.
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Significance and role of morphological mechanisms of growth  
of glial tumors in clinical practice

T. V. Zhukova1, YU. G. Shan’ko2, A. V. Beletskiy3, N. E. Ivanova4, YU. M. Zabrodskaya4, A. A. Shirinskiy5 
1 MITSO, Minsk, Republic of Belarus 

2 City Clinical Emergency Hospital, Minsk, Republic of Belarus 
3 Central District Clinical Hospital, Minsk, Republic of Belarus 
4 Russian Research Neurosurgical Institute them. A. L. Polenov  

FSBI NMITs im. VA Almazov Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 
5GBUZS City Hospital № 1 named after N. I. Pirogova, Sevastopol, Russia

Summary. It is known that the clinical course of glial tumors often shows similarities with inflammatory diseases of 
the brain, which made it possible to distinguish a special inflammatory type of gliomas. Chronic processes associated with 
the persistence of an infectious etiological factor proceed as a productive inflammation, while the etiological factor itself 
causes a proliferative cellular response.

Aim of the study: biopsies of 1424 glial tumors contaminated with HSV (glioblastomas (748), anaplastic 
astrocytomas (103), astrocytomas (248), oligodendrogliomas (126), anaplastic oligodendrogliomas (25), mixed gliomas (60), 
anaplastic mixed gliomas (15), ependymomas (85), anaplastic ependymomas (14)).

The control groups consisted of tumors that did not express antibodies to HSV, in which intranuclear inclusions 
characteristic of HSV were not detected.

Staining with hematoxylin-eosin was carried out in an automatic staining apparatus according to the generally 
accepted histological method. To detect HSV in tumors, an immunohistochemical study was used with antibodies to the 
antigen of HSV type I  and II. Proliferative activity (Ki‑67) was determined. Vessels were counted (CD 34). To identify 
inflammatory infiltration, an IHC study was performed with a set of monoclonal antibodies CD 45 (total leukocyte factor), 
CD 8 (T-lymphocytes). The IHC assay with p53 and bcl‑2 was used to study apoptosis. To study the aggressiveness of tumor 
growth, the epidermal growth factor receptor (EGFR) was studied.

Results. It was found that glioblastomas occurring against the background of chronic inflammation have a median 
difference in the expression of bcl‑2 and p53 in the vascular endothelium equal to 7.9 %. With an exacerbation of a chronic 
inflammatory process — 8.7  %. For anaplastic astrocytomas, the difference in chronic inflammation was 7.9  %, with 
its exacerbation — 8.2 %, for anaplastic oligodendrogliomas — 6.9 % and 7.1 %, for anaplastic oligoastrocytomas — 
7.4 and 8.1 %, for anaplastic ependymomas — 7.2 % and 7.8 %, respectively. The difference between the expression of 
bcl‑2 and p53 in tumor cells during chronic inflammation and its exacerbation for glioblastomas was 1.4 % and 1.5 %, 
for anaplastic astrocytomas — 0.73 % and 0.8 %, for anaplastic oligodendrogliomas — 0.7 % and 0.8 %, for anaplastic 
oligoastrocytomas — 0.7 % and 0.8 %, for anaplastic ependymomas — 0.6 % and 0.7 %. The difference in the expression of 
anti-apoptotic (bcl‑2) and apoptotic (p53) factors for endothelial cells is significantly greater than for tumor cells (p<0.01), 
which determines the primacy of vessel growth. When comparing each of the groups of high-grade glial tumors with 
the control group, the amount of Ki‑67 expression in endothelial cells was increased by an average of 3 times in each of 
the groups. This was manifested by a significant increase in the number of vessels in the «hot spot», accompanied by an 
acceleration of tumor growth.

The correlation analysis between the amount of expression of antibodies to HSV and EGFR in high-grade glial tumors 
showed that there is a positive correlation between the amount of expression of antibodies to HSV and EGFR.
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Glial tumors of low malignancy progress due to an increase in the cell population, with a twofold increase in which the 
appearance of a proliferating vessel is fixed, which increases the degree of aggressiveness of tumor growth.

Conclusion. The main growth mechanism of high-grade glial tumors is that the difference in the expression of anti-
apoptotic (bcl‑2) and apoptotic (p53) factors for endothelial cells is significantly greater than for tumor cells (p<0.01), which 
determines the primacy of vessel growth. The main growth mechanism of low-grade glial tumors is characterized by an 
increase in their cell population. With an increase in the number of cells by 2 times, a proliferating vessel is formed, which 
increases the degree of aggressiveness of the tumor process. The aggressiveness of the disease depends on the presence of 
signs of exacerbation of inflammation caused by contamination of glial tumors with HSV, since EGFR activation is directly 
related to a high degree of tumor malignancy, aneuploidy, and a proliferative index. When planning the volume of surgical 
intervention during operations to remove glial tumors, the removal of the maximum number of proliferating vessels in the 
peritumorous zone should be taken into account as a cause provoking the onset of relapse, which will significantly increase 
the radicalness of the surgical intervention without reducing the quality of life of the patient.

Key words: glioblastoma, high-grade gliomas, low-grade gliomas, growth mechanisms, recurrence rate.
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Введение. Известно, что клиническое течение 
глиальных опухолей нередко обнаруживает сходство 
с воспалительными заболеваниями головного мозга, 
что позволило выделить особый воспалительный тип 
течения глиом [1, 2].

Хронические процессы, связанные с  персистен-
цией инфекционного этиологического фактора, про-
текают по типу продуктивного воспаления, при этом 
сам этиологический фактор обусловливает пролифе-
ративную клеточную реакцию [3, 4, 5, 10].

Цель исследования: возможности применения 
морфологических механизмов роста глиальных опу-
холей в клинической практике.

Материалы и  методы. Материалом исследова-
ния послужили текущие и  архивные биопсии 1424 
нейроэпителиальных опухолей, контаминирован-
ных ВПГ. Исследованы глиальные опухоли разной 
степени злокачественности, как наиболее удобные 
для статистической обработки: глиобластомы (748), 
анапластические астроцитомы (103), астроцитомы 
(248), олигодендроглиомы (126), анапластические 
олигодендроглиомы (25), смешанные глиомы (60), 
анапластические смешанные глиомы (15), эпендимо-
мы (85), анапластические эпендимомы (14). Другие 
нейроэпителиальные опухоли встречались в единич-
ных случаях.

Контрольные группы составили опухоли, не  экс-
прессирующих антитела к  ВПГ, в  которых не  выяв-
лялись внутриядерные включения, характерные для 
ВПГ. Для глиобластом — 58 опухолей, для анапласти-
ческих астроцитом — 10, для астроцитом — 20, для 
олигодендроглиом — 10, для олигоастроцитом — 8, 
для эпендимом — 8. Для анапластических олигоастро-
цитом, анапластических олигодендроглиом и эпенди-
мом контрольные группы составили по 2 случая.

Окраска гематоксилином-эозином производилась 
в аппарате автоматической окраски по общепринятой 
гистологической методике.

Для выявления в  опухолях ВПГ использовалось 
иммуногистохимическое исследование с антителами 
к антигену вируса простого герпеса I и II типа.

Стандартная оценка патологоанатомом митоти-
ческого индекса Ki‑67 и гистологической дифферен-
цировки хорошо корригирует с поведением опухоли 
и ее реакцией на терапию. По экспрессии Ki‑67 в ис-
следовании определялся индекс пролиферативной 
активности (ИПА).

Количество сосудов выявлялось при помощи мо-
ноклональных антител к CD‑34, являющихся имму-
ногистохимическим маркером эндотелиальных кле-
ток. Микрососуды, которые маркировались CD‑34, 
подсчитывались на большом увеличении микроскопа 
(х  400) в  наиболее васкуляризированных участках, 
в  так называемой «горячей точке». Каждую имму-
нореактивную эндотелиальную клетку считали ис-
числяемым сосудом. Для идентификации воспали-
тельной инфильтрации проводилось иммуногистохи-
мическое исследование с  набором моноклональных 
антител CD 45 (общий лейкоцитарный фактор), CD 8 
(T-киллеры и  супрессоры). Для изучения апоптоза 
проводилось иммуногистохимическое исследование 
с  p53 и  bсl‑2, являющимися факторами ускорения 
либо замедления апоптоза. Для изучения агрессивно-
сти роста опухолей изучался рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR, epidermal growth factor 
receptor).

Использовались антитела:
CD 45 — моноклональные, мышиные, 

клон LJ27.9, разведение 1:200, фирма-производитель: 
BioGenex, 2012 г.;

CD 8 — моноклональные, мышиные, клон T8, 
разведение 1:150, фирма-производитель: BioGenex, 
2012 г.;

CD 34 — моноклональные, мышиные, 
клон QBEND, разведение 1:100, фирма-производитель: 
BioGenex, 2012 г.;

Bcl‑2 — моноклональные, мышиные, клон E 17, 
разведение 1:50, фирма-производитель: BioGenex, 
2012 г.;

P‑53 — моноклональные, мышиные, 
клон DO‑7, разведение 1:50, фирма-производитель 
DakoCytomation, 1012 г.;
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Ki‑67 — моноклональные, мышиные, клон BGX-
Ki67, разведение 1:50, фирма-производитель: 
BioGenex, 2012 г.;

Anti-Herpes Simplex Virus Type 1 — 
поликлональные кроличьи, клон B 0114, разведение 
1:100, фирма-производитель DakoCytomation, 1012 г.;

Anti-Herpes Simplex Virus Type 2 — 
поликлональные кроличьи, клон B 0116, разведение 
1:100, фирма-производитель DakoCytomation, 1012 г.;

EGFR — моноклональные кроличьи, клон EP38Y, 
разведение 1:30, фирма-производитель 
DakoCytomation, 1012 г.

Иммуногистохимический анализ проводили 
на  срезах с  парафиновых блоков опухолей, предна-
значенных для стандартного морфологического ис-
следования.

Морфометрическое исследование включало ана-
лиз интенсивности и клеточного состава воспаления 
в  опухолевой ткани, особенностей кровоснабжения 
опухолей, а также особенности ее пролиферативной 
активности, интенсивность апоптоза.

Морфометрическое исследование проводилось 
при помощи программы «Bioscan» с  анализом вну-
триядерных герпетических включений, признаков 
воспалительной инфильтрации.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов исследований проводили с  применением 
пакета «Статистика» программного обеспечения 
Microsoft Office Excel 2010. Распределения количе-
ственных данных проверяли на  соответствие нор-
мальному распределению с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка. При распределении цифрового 
значения, отличного от  нормального, результаты 
представляли в  виде медианы. Взаимосвязь между 
показателями определялась методом двусторонне-
го непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Достоверность различия между показа-
телями устанавливалась с помощью двустороннего 
непараметрического метода Манна-Уитни. Порого-
вым значением при принятии решения о  статисти-
ческой значимости определяли значение p=0,05. 

При значении оценочного p<0,05 различия считали 
статистически значимыми.

Результаты. Для высокозлокачественных глли-
альных опухолей контаминация ВПГ составила 92 %, 
что наглядно можно увидеть на рисунке 1, отражаю-
щем процесс контаминации при иммуногистохими-
ческой реакции с антителами к ВПГ I.

Рисунок 1. Женщина 60 лет. Глиобластома. Антиген 
ВПГ в опухолевых клетках и эндотелии сосудов. 
Иммуногистохимическое окрашивание к антигену вируса 
простого герпеса х 200
Figure 1. Woman 60 years old. Glioblastoma. HSV antigen in 
tumor cells and vascular endothelium. Immunohistochemical 
staining for herpes simplex virus antigen x 200

Скорость роста определяет соотношение росто-
вых факторов, к  которым относятся прежде всего 
соотношение апоптозного p53 и  антиапоптозного 
фактора bcl‑2, индекс пролиферативной активности, 
а также количество сосудов в наиболее васкуляризи-
рованной («горячей») точке. Все перечисленные по-
казатели для глиальных опухолей, контаминирован-
ных ВПГ, выше для опухолей, протекающих на фоне 
обострения хронического воспаления. Показатели 
роста высоко злокачественных опухолей отображены 
в таблицах 1, 2, 3.

Таблица 1. Средние показатели роста высоко злокачественных глиом, протекающих на фоне хронического 
воспаления.
Table 1. Average growth rates of highly malignant gliomas occurring against the background of chronic inflammation

 Опухоль  bcl‑2 (сосуд) 
% 

 p53 (сосуд) 
% 

bcl‑2 (опухоль) 
% 

 p53 (опухоль) 
% 

 Глиобластома  26,7 (19,4;33,6)  18,7 (12,3;24,5)  14,7 (12,9;16,5)  13,2 (9,9;16,5) 

 Анапластическая астроцитома  21,7 (14,3;27,5)  13,8 (10,1;16,5)  13,5 (9,4;16,7)  12,8 (8,1;14,9) 

 Анапластическая олигодендроглиома  20,6 (15,9;25,6)  13,6 (6,4;18,3)  13,7 (7,9;19,5)  12,6 (8,2;16,5) 

 Анапластическая олигоастроцитома  19,6 (12,6;28,2)  12,2 (8,1;16,9)  13,6 (7,6;19,3)  12,8 (7,8;16,5) 

 Анапластическая эпендимома  21,1 (18,6;23,2)  13,5 (7,2;19,1)  13,7 (7,7;19,4)  12,8 (6,2;18,1) 
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Таблица 2. Средние показатели роста высоко злокачественных глиом, протекающих на фоне обострения 
хронического воспаления. Table 2. Average growth rates of highly malignant gliomas occurring against the background 
of exacerbation of chronic inflammation.

 Опухоль  bcl‑2  (сосуд)
% 

 p53  (сосуд)
% 

 bcl‑2  (опухоль)
% 

 p53  (опухоль)
% 

 Глиобластома  29,1 (28,4; 32,6)  20,3 (16,8;25,1)  14,8 (11,4;17,5)  13,3 (11,2;14,7) 

 Анапластическая астроцитома  23,6 (17,1;23,7)  15,4 (13,2;17,7)  13,6 (11,7;14,1)  13,1 (10,6;14,1) 

 Анапластическая олигодендроглиома  22,9 (16,8;26,3)  15,8 (13,4;18,1)  13,6 (11,5;13,9)  12,8 (11,1;14,2) 

 Анапластическая олигоастроцитома  22,7 (16,1;27,2)  14,7 (11,2;17,1)  13,5 (12,1;14,5)  13,1 (9,6;15,5) 

 Анапластическая эпендимома  23,2 (16,8;23,4)  15,2 (12,9;1,6,2)  13,5 (11,2;14,7)  12,9 (10,6;14,1) 

Из таблиц 1 и 2 следует, что глиобластомы, про-
текавшие на  фоне хронического воспаления, имели 
разность медиан экспрессии bcl‑2 и p53 в эндотелии 
сосудов равную 7,9  %, при обострении хрониче-
ского воспалительного процесса — 8,7 % (p <0,01). 
Для  анапластических астроцитом соответственно 
7,9 % и 8,2 % (p <0,05), для анапластических олиго-
дендроглиом — 6,9 % и 7,1 % (p <0,05), для анапла-
стических олигоастроцитом — 7,4 и 8,1 % (p <0,05), 
для анапластических эпендимом — 7,2 % и 7.8 %.

Разность экспрессии bcl‑2 и  p53 в  опухолевых 
клетках при хроническом воспалении и  его обо-
стрении для глиобластом составила 1,4 % и 1,5 %, 
для анапластических астроцитом — 0,73 % и 0,8 %, 
для анапластических олигодендроглиом — 0,7  % 
и  0,8  %, для анапластических олигоастроцитом — 
0,7 % и 0,8 %, для анапластических эпендимом — 
0,6 % и 0,7 %. Разница экспрессии антиапоптозного 
(bcl‑2) и апоптозного (p53) факторов для эндотели-
альных клеток достоверно больше, чем для опухо-
левых (p<0,01), что определяет первичность роста 
сосудов.

ИПА эндотелия в опухолях, протекающих на фоне 
обострения хронического воспаления, в  3 раза пре-
вышал ИПА в контрольной группе и

Это проявлялось достоверным увеличением коли-
чества сосудов в  «горячей точке» (p<0,01)/, что от-
ражено в таблице 3.

Проведенный корреляционный анализ между 
количеством экспрессии антител к  ВПГ и EG FR 
в  высокозлокачественных глиальных опухолях по-
казал, что имеется положительная корреляционная 
взаимосвязь между количеством экспрессии антител 
к ВПГ и EGFR (R=0,900632), (p <0,01).

Активация EGFR прямо связана с  высокой сте-
пенью злокачественности опухоли, с  анеуплоидией 
и  пролиферативным индексом. Активация гена-ре-
цептора эпидермального фактора роста ускоряет де-
ление и продвижение эндотелиальных клеток [6, 7].

Таким образом, определение взаимосвязи роста 
экспрессии EGFR в зависимости от увеличения экс-
прессии ВПГ является еще одним тестом на преиму-
щественное влияние части вирусного генома на деле-
ние эндотелиальных клеток (Рис. 2).

Таблица 3. Средние показатели количества сосудов и ИПА высокозлокачественных глиом, протекающих на фоне 
хронического воспаления и его обострения. Table 3. Average indicators of the number of vessels and IPA in high-grade 
gliomas occurring against the background of chronic inflammation and its exacerbation.

 Опухоль  Сосуд  ИПА (сосуд)
%

 ИПА (опухоль)
%

Глиобластома 
(обострение хронического воспаления)

 37,1 (26,5;44,6)  30,6 (18,2; 42,7)  15,2 (3,4; 7,2)

Глиобластома (хроническое воспаление)  26,4 (18,5; 32,7)  15,2 (3,2; 7,9)  10,3 (28,4; 52,3)

Контрольная группа  12,2 (3,4; 18,5) 
(p<0,01)

 11,2 (36,4; 58,2) 
(p<0,01)

 7,6 (26,4;72,7) 
(p<0,01)

Анапластическая астроцитома
(обострение хронического воспаления)

 26,5 (13,5; 37,4)  21,4 (10,5; 28,4)  13,8 (1,5; 3,4)

Анапластическая астроцитома
(хроническое воспаление)

 12,4 (7,5; 22,4)  11,2 (1,5; 3,4)  8 (19,5; 49,2)

Контрольная группа  10,2 (5,5; 16,4)  7,2 (26,5; 58,4)  6,6 (20,5; 68,4)

Анапластическая олигодендроглиома 
(обострение хронического воспаления)

 25,8 (14,6;28,3)  20,0 (16,8;36,7)  12,9 (1,5; 4,7)

Анапластическая олигодендроглиома 
(хроническое воспаление)

 12,1 (5,4;17,8)  10,8 (18,5;43,5)  8,2 (23,7; 43,4)

Контрольная группа  10,1 (3,4;7,9) 
(p<0,01)

 7,0 (6,5; 13,5) 
(p<0,01)

 6,0 (6,4; 13,6) 
(p<0,01)
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Рисунок 2. Корреляционный анализ между количеством экспрессии антигена ВПГ и EGFR в сосудах анапластических 
олигодендроглиом (%).
Figure 2. Correlation analysis between the amount of expression of the HSV antigen and EGFR in the vessels of anaplastic 
oligodendrogliomas (%).

Для низкозлокачественных глиальных опухолей, 
к  которым среди изученных опухолей относятся 
астроцитомы, олигодендроглиомы олигоастроцито-
мы, эпендимомы, было характерно прогрессирова-
ние за счет увеличения клеточной популяции. Кле-
точная плотность фибриллярных астроцитом была 
— 91,5  (44,2; 145,5); клеточная плотность прото-
плазматических астроцитом составляла 95,5  (45,2; 
147,2); клеточная плотность гемистоцитарных 
астроцитом — 147,6  (97,2; 192,8); средняя клеточ-
ная плотность для астроцитом составила 98,3 (48,6; 
147,4). Клеточная плотность анапластических 
астроцитом определялась на  уровне 186,4 (112,2; 
234,5) клеток, клеточная плотность глиобластом — 
266,2 (182,2; 334,5).

Цитотоксические Т-лимфоциты служат главным 
фактором в иммунном контроле вирусных инфекций. 
Их типичным признаком является наличие поверх-
ностного антигена СD 8. В 57,8 % случаев исследован-
ного материала глиобластом, в 57 % анапластических 
астроцитом, в 56,28 % анапластических олигодендро-
глиом и в 30 % астроцитом, в 31 % олигодендроглиом 
в периваскулярных и интраваскулярных воспалитель-
ных инфильтратах, а также в опухолевой ткани появ-
лялись нейтрофильные лейкоциты, что расценивалось 
как обострение хронического процесса.

Проведенное исследование подтвердило способ-
ность неопластических клеток стимулировать про-
лиферацию и  миграцию эндотелиальных клеток, 
которая была связана с двумя основными события-
ми: прекращением секреции ими факторов, ингиби-
рующих ангиогенез, что подтверждалось усилением 
экспрессии p53 в опухолевой ткани в ответ на сни-
жение экспрессии его в сосудах.

Таким образом доказано, что опухолевые клет-
ки, в  отличие от  эндотелиальных, обладают спо-
собностью к независимости роста, нечувствитель-
ностью к  антиростовым сигналам, способностью 

избегать апоптоз, а также неограниченным потен-
циалом к  репликации ДНК. Доказано, что этому 
способствует часть генома ВПГ, попавшая в опухо-
левую клетку. В  глиальных опухолях в  устойчиво 
трансформированных вирусом клетках устанавли-
вается равновесие, когда вирус не  убивал клетку, 
а  клетка сохраняла часть вирусного гена при раз-
множении.

Для глиальных опухолей II степени злокаче-
ственности характерна экспрессия антигена ВПГ 
одномоментно и эндотелием сосудов, и опухолевы-
ми клетками. Они прогрессируют за  счет увеличе-
ния клеточной популяции, при двукратном увеличе-
нии которой фиксировалось появление пролифери-
рующего сосуда, что увеличивает степень агрессив-
ности роста опухоли.

Исключением являются гемистоцитарные астро-
цитомы, которые имеют ряд морфологических осо-
бенностей, таких как периваскулярные воспали-
тельные инфильтраты, самую высокую клеточную 
плотность среди астроцитом IIGr, а также наличие 
единичных пролиферирующих сосудов. Опухоли 
этой группы экспрессируют антиген ВПГ подоб-
но опухолям высокой степени злокачественности, 
они же чаще других (92 %) астроцитом протекают 
с повышением степени злокачественности, являясь 
переходным звеном между опухолями II и IIIGr зло-
качественности [8, 9].

Заключение
Основной механизм роста высокозлокачествен-

ных нейроэпителиальных опухолей заключается 
в  том, что разница экспрессии антиапоптозного 
(bcl‑2) и  апоптозного (p53) факторов для эндотели-
альных клеток достоверно больше, чем для опухо-
левых (p<0,01), что определяет первичность роста 
сосудов. Основной механизм роста низкозлокаче-
ственных нейроэпителиальных опухолей, характе-
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ризуется увеличением их клеточной популяции. При 
увеличении численности клеток в 2 раза образуется 
пролиферирующий сосуд, что увеличивает степень 
агрессивности опухолевого процесса.

Агрессивность заболевания зависит от  наличия 
признаков обострения воспаления, вызванного кон-
таминацией глиальных опухолей ВПГ, так как акти-
вация EGFR находится в прямой зависимости с вы-
сокой степенью злокачественности опухоли, с анеу-
плоидией и пролиферативным индексом.

При планировании объёма оперативного вмеша-
тельства при проведении операций по удалению гли-
альных опухолей должно учитываться удаление мак-
симального количества пролиферирующих сосудов 
в  перитуморозной зоне, как причины, провоцирую-
щей наступление рецидива, что значительно повысит 
радикальность оперативного вмешательства, не сни-
жая при этом качества жизни пациента.
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Оценка результатов комплексного (оперативного 
и консервативного) лечения больных 

медикаментозно-резистентной эпилепсией
В. Р. Касумов1, В. И. Гузева1, Н. Е. Иванова2, О. В. Гузева1, 

В. А. Хачатрян2, В. В. Гузева1, И. В. Охрим1 
1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 

МЗ РФ, Литовская ул., 2, Санкт-Петербург, 194100 
2 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А. Л. Поленова 

— филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 
МЗ РФ, Маяковского ул., 12, Санкт-Петербург, 191014

Резюме. На современном этапе развития эпилептологии наблюдаются положительные изменения, касаю-
щиеся решения проблемы борьбы с  медикаментозно-резистентной эпилепсией. Современные возможности ней-
рохирургии позволяют успешно решать задачи лечения этого недуга, однако вопросы постоперативного ведения 
больных остаются разработанными недостаточно, а рецидивы приступов в течение первого года после операции 
требуют дальнейшей разработки консервативного лечения.

Цель исследования: оптимизация и изучение эффективности медикаментозного антиэпилептического 
и патогенетического лечения на ранних (6 месяцев) и поздних (до 3 лет) стадиях постоперативного периода.

Материалы и  методы. Анализ работы построен на  материале 70 пациентов с  медикаментозно-рези-
стентной эпилепсией, сопровождающейся симптомами эпилептической энцефалопатии. Этим пациентам в течение 
3 лет проводились оптимизированная антиэпилептическая терапия и патогенетическое лечение, а также тщатель-
ное катамнестическое обследование по  специально разработанным алгоритмам для ближайшего и  отдаленного 
постоперативных периодов.

Результаты. Установлено, что через 3 года различная степень урежения приступов и регресс судорожной 
активности согласно электроэнцефалографическим данным наблюдались у 17 (56,7 %) пациентов, восстановление 
высших психических функций произошло у 19 (63,3 %) больных, снижение показателя психических расстройств 
(тревога, депрессия) — у 29 (73,1 %). Достоверное (p < 0,05) увеличение доли благоприятных исходов и значимое 
улучшение качества жизни зарегистрированы у 41 (58,6 %) пациента в результате анализа данных, полученных 
в ближайший и отдаленный постоперативные периоды.

Заключение. Полученные нами и приведенные в предлагаемой статье данные подтверждают обоснован-
ность оптимизации медикаментозной антиэпилептической и патогенетической терапии больных медикаментозно-
резистентной эпилепсией, сопровождающейся энцефалопатической симптоматикой, в ближайшем и отдаленном 
постоперативных периодах общим сроком не менее 3 лет.

Ключевые слова: медикаментозно-резистентная эпилепсия, постоперативный период, консервативная 
терапия, эпилептическая энцефалопатия.
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Summary. At the current stage of epileptology development there are positive changes concerning the solution of the 
problem of drug-resistant epilepsy. Modern capabilities of neurosurgery make it possible to successfully solve the problems 
of treating this disease, however, the issues of postoperative management of patients remain insufficiently developed, and 
relapses of seizures during the first year after surgery require further development of conservative treatment.
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Purpose of the study: optimization and study of the effectiveness of medication-assisted antiepileptic and 
pathogenetic treatment at early (6 months) and late (up to 3 years) stages of the postoperative period.

Materials and methods. The analysis of the work is based on the material of 70 patients with drug-resistant 
epilepsy accompanied by symptoms of epileptic encephalopathy. These patients received optimized antiepileptic therapy 
and pathogenetic treatment for 3 years, as well as a thorough follow-up examination according to specially developed 
algorithms for the immediate and long-term postoperative periods.

Results. It was established that after 3 years, a different degree of seizure reduction and regression of convulsive 
activity according to electroencephalographic data were observed in 17 (56.7 %) patients, restoration of higher mental 
functions occurred in 19 (63.3 %) patients, a decrease in the indicator of mental disorders (anxiety, depression) — in 29 
(73.1 %). A significant (p < 0.05) increase in the proportion of favorable outcomes and a significant improvement in the 
quality of life were registered in 41 (58.6 %) patients as a result of the analysis of data obtained in the immediate and long-
term postoperative periods.

Conclusion. The data we obtained and presented in the proposed article confirm the validity of optimization 
of drug antiepileptic and pathogenetic therapy in patients with drug-resistant epilepsy, accompanied by encephalopathic 
symptoms, in the immediate and distant postoperative periods for a total period of not less than 3 years.

Keywords: drug-resistant epilepsy, postoperative period, conservative therapy, epileptic encephalopathy.
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Введение. На  современном этапе развития эпи-
лептологии и  нейрохирургии проблема лечения ме-
дикаментозно-резистентной эпилепсии решается все 
более активно: совершенствуются методы нейрови-
зуализации, помогающие провести качественную 
диагностику и  определить органическую природу 
заболевания; видеоэлектроэнцефалографический 
мониторинг позволяет выявить эпилептическую су-
дорожную активность, установить ее очаговость, 
локализацию и степень выраженности. Наибольшую 
ценность результаты высокотехнологичных обсле-
дований представляют в контексте разработки пока-
заний к оперативному вмешательству и назначению 
антиэпилептических препаратов (АЭП) последнего 
поколения с целью лечения пациентов с медикамен-
тозно-резистентными очаговыми формами заболева-
ния.

По данным отечественных авторов [1–3], контро-
ля приступов удается добиться не  более чем у  60–
70 % больных эпилепсией. На этом фоне публикации 
нейрохирургов-эпилептологов, содержащие данные 
о  современных эффективных подходах и  методах, 
выглядят обнадеживающе и  предлагают более ши-
рокие и успешные перспективы лечения фокальной 
медикаментозно-резистентной эпилепсии. Однако 
методология ведения пациентов в  постоперативном 
периоде по-прежнему разработана недостаточно 
полно, а рецидивирование болезни в первый год по-
сле операции служит предметом настороженности 
специалистов [4–7].

Отечественная и  зарубежная практика, а  также 
собственные наблюдения авторов статьи позволя-
ют отметить, что предоперационный период при 
имеющихся показаниях к  оперативному лечению 
у  больных медикаментозно-резистентной эпилепси-
ей способен достигать 10 лет и более. У пациентов 
этой группы такой продолжительный срок зачастую 
влечет за  собой снижение когнитивных функций, 

личностные изменения и возникновение тревожных 
и депрессивных расстройств, обусловленные разви-
тием эпилептической энцефалопатии [8–10]. Также 
в  этот период существует опасность формирования 
зеркальных очагов [10, 11]. В подобных случаях по-
сле оперативного вмешательства может развиться 
органическая энцефалопатия в  виде двигательных 
и чувствительных нарушений.

Профилактика рецидивирования судорожного 
синдрома посредством назначения АЭП, способных 
гарантировать достижение контроля за  возможным 
появлением дочерних очагов и  инактивацию ранее 
сформировавшей эпилептической системы, является 
первостепенной задачей консервативного постопера-
тивного лечения.

Цель исследования — оптимизация и изучение 
эффективности медикаментозного антиэпилептиче-
ского и патогенетического лечения на ранних (6 ме-
сяцев) и поздних (до 3 лет) стадиях постоперативно-
го периода.

Материалы и методы. Анализ работы построен 
на  материале 70 пациентов с  медикаментозно-рези-
стентной эпилепсией, сопровождающейся симптома-
ми эпилептической энцефалопатии.

По предполагаемым этиологическим факторам 
формы заболевания подразделились следующим 
образом: посттравматическая эпилепсия — у  33 
(47,1 %) больных, эпилепсия, развившаяся после пе-
ренесенной нейроинфекции, — у 11 (15,7 %), послед-
ствие перинатальной патологии — у 2 (2,9 %), сме-
шанная форма — у 24 (34,3 %). Однополушарная ме-
дикаментозно-резистентная эпилепсия наблюдалась 
в 66 (94,3 %) случаях, двуполушарная — в 4 (5,7 %).

Нами использовались следующие оперативные 
методы: височная лобэктомия и  селективная амиг-
далогиппокампэктомия в  сочетании с  субпиаль-
ной резекцией корковых эпилептических очагов 
и  множественными субпиальными транссекциями 
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в элоквентных зонах мозга. При билатеральной и ге-
нерализованной эпилепсии применяли переднюю 
каллозотомию и  электростимуляцию как наиболее 
предпочтительные методики при указанных формах 
заболевания.

Отобранным пациентам проводилось тщатель-
ное катамнестическое обследование по  специально 
разработанным алгоритмам для ближайшего и отда-
ленного постоперативных периодов, на  основании 
которого авторами исследования получены клинико-
неврологические, нейропсихологические, электро-
энцефалографические (ЭЭГ) данные, а также данные 
нейровизуализационных (магнитно-резонансная то-
мография) методов. С учетом результатов оператив-
ного лечения была оптимизирована консервативная 
терапия, проводимая после вмешательства, эффек-
тивность которой оценивалась по шкале Engel [12].

Для соблюдения принципов доказательной ме-
дицины и  убедительности полученных результатов 
были образованы две группы сравнения с  разными 
сроками наблюдения в  постоперативном периоде: 
основная группа — оптимизированная антиэпилеп-
тическая терапия и  патогенетическое лечение в  те-
чение 3 и 6 месяцев после операции — 40 больных 
(57,1 %); группа сравнения — аналогичное лечение 
на протяжении 3 лет — 30 пациентов (42,9 %). Ана-
лиз полученных в  группах результатов проведен 
с применением указанных выше алгоритмов всесто-
роннего обследования.

Результаты. После проведения оперативного ле-
чения нами отмечалось урежение приступов различ-
ной степени. I и II классы эффективности по шкале 
Engel были достигнуты у  14 (20,0  %) больных, III 
класс — у 37 (52,9 %); у 19 (27,1 %) пациентов зна-
чимого клинического улучшения не  наблюдалось. 
Таким образом, после вмешательства улучшилось 
состояние 51 (72,9 %) пациента.

В постоперативном периоде у  наших пациентов 
наблюдались неврологические нарушения: двига-
тельные, чувствительные, афатические расстройства 
и преходящие вазоспазмы в зоне операционного поля. 
Они носили транзиторный характер и регрессирова-
ли в первые месяцы после вмешательства полностью 
(в 46 (65,7 %) случаях) или частично (у 24 (34,3 %) па-
циентов). Перечисленные симптомы следует рассма-
тривать в  качестве постоперативной органической 
энцефалопатии — требующей лечения и способной 
существенно осложнять течение диагностированной 
ранее эпилептической энцефалопатии.

В основной группе у 9 (22,5 %) пациентов на фоне 
проводимого лечения АЭП уже к 3-му месяцу наблю-
дались урежение судорожных эпизодов и стабилиза-
ция состояния здоровья. К 6-му месяцу оптимизации 
терапии благоприятные исходы по шкале Engel (I и II 
класс) были отмечены у 15 (37,5 %) больных, удов-
летворительные (III класс) — у 12 (30,0 %), неудов-
летворительные (IV класс) — у 13 (32,5 %).

Анализ динамики очаговой пароксизмальной ак-
тивности, регистрируемой на ЭЭГ, через 3 года после 

операции показал ее регресс до I и II класса по шкале 
Engel у 16 (59,3 %) больных с однополушарной лока-
лизацией и у 1 (33,3 %) пациента с двуполушарной 
локализацией очагов.

Анализ показателей положительной пароксиз-
мальной эпилептической активности на ЭЭГ выявил 
ее достоверную связь с урежением приступов. В ос-
новной группе пациентов эти показатели улучшились 
у 11 (27,5 %), а в группе сравнения — у 17 (56,7 %) 
наблюдаемых.

Через 3 года у 18 (66,3 %) пациентов с однополу-
шарной локализацией эпилептических очагов в коре 
полушарий головного мозга были отмечены наибо-
лее благоприятные результаты восстановления выс-
ших психических функций. У пациентов с двуполу-
шарной формой медикаментозно-резистентной эпи-
лепсии к концу этого периода улучшение наступило 
также только у 1 (33,3 %).

Также нами в  процессе исследования изучено 
влияние оперативного вмешательства и консерватив-
ной терапии АЭП на  проявления диагностирован-
ных у  39 (55,7  %) пациентов тревоги и  депрессии. 
За 3-летний период лечения улучшение отмечено у 29 
(73,1 %) больных. Статистически значимых различий 
в  динамике этих симптомов в  группах больных по-
лучено не было. Анализ указанных расстройств в об-
щей популяции не подвергавшихся хирургическому 
вмешательству длительно страдающих эпилепсией 
больных показал, что даже при полном контроле 
приступов симптомы этих расстройств сглаживаются 
или полностью компенсируются не ранее чем через 
5–6 лет лечения [13–15].

Лечение медикаментозно-резистентной эпилеп-
сии включало в  себя традиционные и  современные 
АЭП. Все больные получали комбинированную те-
рапию. В  постоперативном периоде лечения были 
рекомендованы АЭП, имеющие фармацевтические 
показания для назначения при лечении конкретных 
диагностированных форм эпилепсии (височная и др.) 
или видов приступов (генерализованные, парциаль-
ные). Нами применялись вальпроаты, карбамазепи-
ны, ламотриджин, топирамат, леветирацетам, лако-
самид и др. Строго контролировалась концентрация 
препаратов в крови, с учетом которой определяли су-
точную дозу АЭП. Чаще назначали пролонгирован-
ные, хроно- и  ретард-формы, позволяющие исполь-
зовать без побочных эффектов максимально допусти-
мые и хорошо переносимые дозы. После вмешатель-
ства пациенты получали курсовую патогенетическую 
терапию.

Стремление перевести медикаментозно-рези-
стентное заболевание в  категорию доступного для 
консервативной терапии АЭП является одной из це-
лей хирургического лечения эпилепсии. Нельзя 
не  подчеркнуть, что в  данном случае имеет место 
зависимость от ряда клинико-патогенетических фак-
торов, формы эпилепсии, вида приступов, степени 
эпилептизации головного мозга и объема хирургиче-
ского вмешательства.
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Достоверное (p  < 0,05) увеличение доли благо-
приятных исходов и  значимое улучшение качества 
жизни зарегистрированы у 41 (58,6 %) больного в ре-
зультате анализа данных, полученных в ближайший 
и отдаленный постоперативные периоды.

Совершенствование диагностических методов 
в сфере эпилептологии существенно упростило уточ-
нение локализации эпилептических очагов и  рас-
ширило показания к  оперативным вмешательствам 
у пациентов с медикаментозно-резистентными фор-
мами. Кроме того, было обнаружено, что влияющая 
на развитие эпилептизации головного мозга длитель-
ность заболевания имеет первостепенное значение 
при решении вопроса о прогнозе течения эпилепсии 
в  постоперативном периоде и  необходимости опти-
мизации лечения АЭП после вмешательства. На этой 
стадии болезни, особенно в первые 3 года после ин-
тервенции, приходится иметь дело не  только с  эпи-
лептической, но  и  органической энцефалопатией. 
В  1-й год после операции, как показали результаты 
проведенного исследования, доминировали симпто-
мы органической энцефалопатии в  виде двигатель-
ных и  чувствительных нарушений. Необходимость 
предупреждения развития вторичных эпилептиче-
ских очагов обусловила проведение ЭЭГ-контроля 
и потребовала совершенствования тактики консерва-
тивного лечения. Выполнение этих установок позво-
лило получить урежение эпилептических приступов, 
ранее устойчивых к  терапии АЭП, симультанную 
положительную динамику показателя регресса эпи-
лептических паттернов на  ЭЭГ и  снижение уровня 
расстройств когнитивных функций, тревоги и  де-
прессии.

Исследование проводилось в течение постопера-
тивного периода, ограниченного 3-летним сроком, 
что не  позволило получить ответы на  все вопросы 
и  положительные результаты у  всех больных, тем 
не менее улучшение состояния было выявлено почти 
у трети наблюдаемых. Полагаем, что оперативное ле-
чение медикаментозно-резистентной эпилепсии обя-
зано быть направленным прежде всего на то, чтобы 
обеспечить этой категории пациентов эффективность 
применения медикаментозной терапии, хотя у  14 
(20,0 %) из них ремиссия приступов наступила сразу 
после вмешательства, без увеличения дозы принима-
емых АЭП. Такую ремиссию правильнее рассматри-
вать как лекарственную.

В постоперативном периоде всегда встает вопрос 
о сроках консервативного лечения, особенно у боль-
ных с достигнутым купированием приступов. Ответ 

на этот вопрос, на взгляд авторов исследования, дол-
жен даваться мотивированно и осторожно — с уче-
том наличия постоперативной органической энцефа-
лопатии.

Заключение. Полученные нами и  приведенные 
в  статье данные подтверждают обоснованность оп-
тимизации медикаментозной антиэпилептической 
и патогенетической терапии больных медикаментоз-
но-резистентной эпилепсией, сопровождающейся 
эцефалопатической симптоматикой, в  ближайшем 
и отдаленном постоперативных периодах общим сро-
ком не менее 3 лет.
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Резюме. Травма спинного мозга, приводящая к стойкому неврологическому дефициту, в настоящее время 
относится к неизлечимым патологиям. Однако активные исследования в этой области позволили определить основ-
ные направления поисков лечения спинномозговой травмы. Так, принципиально отличающимся и новым является 
использование веществ, способствующих первичному слиянию клеточных мембран, так называемых фузогенов. 
В статье приведены результаты сравнения двух схем разработанной авторами фузоген-терапии — с интраопера-
ционным введением составного фузогена, и в комбинации с внутривенным введением раствора простого фузогена.

Цель: сравнение клинического эффекта двух схем экспериментальной фузоген-терапии.
Материалы и методы: кролики калифорнийской породы, самки 2,5 кг, N=25. Всем животным модели-

ровали травму спинного мозга с его полным поперечным пересечением. Первой группе (N=10) в диастаз вводили 
конъюгат ПЭГ-хитозана, второй группе (N=10), помимо введения в диастаз конъюгата ПЭГ-хитозана выполня-
ли внутривенное введение 20 % раствора полиэтиленгликоля (ПЭГ). Третья группа (N=5) не получала фузогены, 
и была контрольной. Оценивали двигательную, тазовые функции и чувствительность по шкалам неврологическо-
го дефицита для экспериментальных животных.

Результаты: в группе с комбинированным применением фузогенов происходило ускоренное восстановление 
функций спинного мозга, по сравнению со схемой, подразумевающей только интраоперационное введение, а итого-
вые показатели неврологического дефицита достигали больших значений.

Заключение: интраоперационное введение фузогена в комбинации с внутривенным введением ускоряет 
процесс восстановления функций спинного мозга после его полного поперечного пересечения в эксперименте, и по-
казывает лучшие результаты по конечным значениям неврологического дефицита.

Ключевые слова: спинальная травма, травма спинного мозга, полиэтиленгликоль, ПЭГ, хитозан, Нейро-
ПЭГ
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Comparison of clinical effectiveness of intraoperative and combined fusogen 
therapy for the treatment of spinal cord injury in experiment
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Abstract. Severe spinal cord injury, leading to a persistent neurological deficit, is currently classified as an incurable 
pathology. However, active research in this area has made it possible to determine the main directions of the search for the 
treatment of spinal cord injury. So, fundamentally different and new is the use of substances that promote the primary 
fusion of cell membranes, the so-called fusogens. The article presents the results of comparing two schemes of fusogen 
therapy developed by the authors — with intraoperative administration of a compound fusogen, and in combination 
with intravenous administration of a simple fusogen solution. Objective: to compare the clinical effect of two schemes of 
experimental fusogen therapy. 

Methods: California rabbits, females 2.5 kg, N=25. All animals were modeled with a spinal cord injury with its 
complete transverse intersection. The first group (N=10) received PEG-chitosan conjugate into the diastasis, the second 
group (N=10), in addition to the introduction of PEG-chitosan conjugate into the diastasis, received intravenous injection of 
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20 % polyethylene glycol solution. The third group (N=5) did not receive fusogens and was the control group. Motor, pelvic 
functions, and sensitivity were assessed using neurological deficit scales for experimental animals. 

Results: in the group with the combined use of fusogens, there was an accelerated recovery of spinal cord functions, 
compared with the regimen, which implies only intraoperative administration, and the final indicators of neurological 
deficit reached high values. 

Conclusion: intraoperative administration of fusogen in combination with intravenous administration accelerates 
the process of recovery of spinal cord functions after its complete transection in the experiment, and shows the best results 
in the final values of neurological deficit. 

Keywords: spinal injury, spinal cord injury, polyethylene glycol, PEG, chitosan, Neuro-PEG

For citation: Lebenstein-Gumovski M.V., Zharchenko A. V., Rasueva T.S-M., Kovalev D. A., Zhirov A. M., Shatokhin A. A. 
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Введение. Нарушение морфологической целост-
ности спинного мозга при тяжёлой спинномозговой 
травме, а  также протекающие в  очаге патоморфо-
логические процессы делают репарацию и  регене-
рацию аксонов невозможными [1]. При этом аксо-
нальный рост в центральной нервной системе также 
возможен, как и в периферических нейронах, но ак-
тивная пролиферация олигодендроцитов наравне 
с эффектом экстайтотоксичности препятствует этому 
процессу. Если ранее основной поиск решения про-
блемы спинальной травмы был сконцентрирован 
на попытках коррекции этих процессов, то в послед-
нее время перспективным направлением является из-
учение веществ провоцирующих первичное склеива-
ние аксональных мембран — фузогенов [2–7]. 

В данной статье рассмотрен клинический эффект 
однократного интраоперационного применения со-
единений на  основе полиэтиленгликоля и  хитозана, 
а  также сравнение его с комбинированной фузоген-
терапией в эксперименте у животных после травмы 
спинного мозга.

Цель работы — сравнить клиническую картину 
у группы кроликов с полным поперечным пересече-
нием спинного мозга, после однократного интраопе-
рационного введения фузоген-герметика, с  группой 
кроликов полным поперечным пересечением спин-
ного мозга, получающих комбинированную фузоген-
терапию в послеоперационном периоде.

Материалы и  методы. В  качестве исследуемого 
вещества применяли конъюгат хитозана с полиэтилен-
гликолем. В качестве животной модели использованы 
кролики (N=25) средней массой 2,5  кг, самки. Жи-
вотным вводили в  качестве премедикации атропина 
сульфат и дроперидол, и наркотизировали инъекцией 
Телазола и  Рометара (1:4). Выполняли классический 
доступ к  позвоночным дужкам на  уровне Т8-Т10, 
проводили ламинэктомию дужки Т9 позвонка. После 
продольного вскрытия твёрдой мозговой оболочки 
(ТМО) в субдуральное пространство вводился гибкий 
шпатель, приподнимающий спинной мозг. Лезвием 
скальпеля (№ 15) поперечно пересекали спинной мозг 
так, чтобы лезвие скальпеля упиралось в шпатель, что 
обеспечивало полное пересечение спинного мозга 
и протекцию ТМО. В группе № 1 и № 2 (N=10, N=10) 

животным в место травмы вводили фузоген-герметик 
на  основе полиэтиленгликоля и  хитозана, животным 
из  группы № 3 (N=5) в  место повреждения вводили 
раствор хлорида натрия 0,9 %. ТМО герметизировали, 
рану послойно ушивали.

Кроликам, согласно Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях [8], создавали 
условия достаточной анальгезии и седации, световой 
режим ночь-день, предоставляли свободный доступ 
к воде и регулировали питание и обеспечивали ком-
фортный температурный режим.

У всех животных до операции отмечали полный 
объём движений во  всех конечностях, сохранность 
болевой и  температурной чувствительности, нор-
мальные дефекацию и  мочеиспускание. После опе-
рации выявляли нижний парапарез, нарушения чув-
ствительности и тазовых функций.

Животным из опытной группы № 2 вводили вну-
тривенно 20  % раствор полиэтиленгликоля с  моле-
кулярной массой 400кДа, в объёме 5 мл сразу после 
операции и  далее 1 раз в  день в  краевую вену уха 
в течение всего эксперимента. Животные из опытной 
группы № 1 и из контрольной группы инъекции по-
лиэтиленгликоля не получали.

Двигательную активность, чувствительность 
и  тазовые функции исследовали по  шкале для экс-
периментальных животных Basso Beattie Bresnahan 
(BBB) с модификацией для кроликов, со включением 
оценки чувствительности и тазовых функций (рис. 1) 
[9]. Исследование проводили ежедневно, полученные 
баллы суммировали, рассчитывали среднее арифме-
тическое, по результатам формировали графики для 
каждой группы.

Для статистической оценки результатов использо-
вался критерий Краскела-Уоллиса, являющийся не-
параметрическим аналогом однофакторного ANOVA 
для оценки достоверности результатов, а также кри-
терий Манна-Уитни для анализа результатов между 
парными группами. Для оценки корреляции резуль-
татов между разными группами использовался коэф-
фициент корреляции Спирмана.

Длительность эксперимента — 40 дней после 
операции.
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Рисунок 1. Модифицированная шкала Basso Beattie Bresnahan (BBB), для определения неврологического дефицита 
у экспериментальных животных.
Figure 1. Modified Basso Beattie Bresnahan scale (BBBs) for control neurological deficit in experimental animals.

Результаты. В  течение всего эксперимента 
у животных из контрольной группы не отмечалось 
изменения параметров двигательной активности, 
чувствительности, функций тазовых органов. В пе-
риод с 1-х по 3-и сутки у контрольной группы разви-
лись нарушения тазовых функций по центральному 
типу, требующие принудительных мер разрешения. 
Смерть животных из  контрольной группы отмеча-
лась на  2-е, 5-е, 11-е сутки, чаще всего с  явления-
ми переполнения мочевого пузыря, разрыва моче-
точников, ишемии кишечника. У кроликов из обеих 
опытных групп со 2-х суток отмечали положитель-
ную динамику в  виде появления поверхностной 
чувствительности в проксимальных отделах задних 
конечностей. Уже на 3-е сутки после операции, у од-
ного животного группы № 2 обнаруживались сла-
бые движения задними лапами, при отсутствии ак-
тивного отталкивания. На 10-ые сутки, у 4-х живот-
ных из группы № 1, и у 7-ми из группы № 2 имелась 
возможность сопротивляться противодействию. 
В  период с  14-го по  20-й день у  кроликов обеих 
опытных групп фиксировали частичное возвраще-

ние моторной функции и  болевой чувствительно-
сти. У животных появилась возможность самостоя-
тельно передвигаться используя задние конечности. 
Тазовые нарушения отсутствовали. Дальнейшее 
прогрессирование клинической картины в  обеих 
опытных группах было не одинаковым. Так, в груп-
пе № 2 наблюдалась ускоренная динамика регресса 
неврологического дефицита. Динамика изменений 
отображена на графике (рис. 2).

Корреляция данных между 1-ой, 2-ой и контроль-
ной группами была рассчитана путем вычисления ко-
эффициента Спирмана. В результате расчетов, было 
выявлено значение коэффициента равное 0,909843, 
благодаря чему можно судить о  достоверности вы-
сокой положительной зависимости между клиниче-
ским результатом и позитивным эффектом комбини-
рованной терапии с  внутривенным введением ПЭГ 
(степень зависимости стремится к 1).

Средние значения баллов по шкале ВВВ во всем 
послеоперационном периоде с  планками среднего 
отклонения выражались в репрезентативной столбча-
той диаграмме (рис. 3).



Том XV, № 2, 2023М. В. Лебенштейн-Гумовски с соавт.

63РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

  

Рисунок 2. Локомоция, 
чувствительность и тазовые 
функции по модифицированной 
шкале ВВВ.
Figure 2. Locomotion, sensitivity 
and pelvis functions on a modified 
scale BBB.

Рисунок 3. Средние значения баллов по модифицированной 
шкале ВВВ + стандартная ошибка среднего (SEM). 
Репрезентативная диаграмма отображает итоговые 
показатели неврологического дефицита выраженные 
в средних значениях оценённые по модифицированной шкале 
ВВВ в группах 1, 2 и контрольной. 
*р<0.001(р=0.000244) — существенная разница, 
**р<0.001(р=0.000013) — существенная разница, 
***р<0.001(р=0.000007) — существенная разница.
Figure 3. Average values of BBB+standart error of mean(SEM). 
The representative chart displays the final indicators of 
neurological deficit expressed as average values ​​estimated 
according to the modified BBB scale in groups 1, 2 and control.
*р<0.001(р=0.000244) — significant difference.
**р<0.001(р=0.000013) — significant difference, 
***р<0.001(р=0.000007) — significant difference.

Баллы критерия Краскела-Уоллиса показали ста-
тистически значимые различия между 2-ой группой 
(комбинированная терапия), 1-ой группой получав-
шей только фузоген-герметик интраоперационно 
и  контрольной группой. Вычисления производили, 
опираясь на  клинический результат, рассчитанный 
по  шкале BBB за  все дни после операции. Данные 
полученные при расчете корреляции позволяют вы-
явить положительную тенденцию роста показателей 
по шкале ВВВ в группе с комбинацией послеопераци-
онного внутривенного введения раствора ПЭГ. Значе-
ния достоверно отличались от контроля при p<0,001 
(p=0,000007 для 3-х опытных групп, p=0,000244 для 
сравнения 2-ой и  контрольной групп и  p=0,000013 
для сравнения 1-ой и 2-ой опытных групп).

Гистологическое исследование не производилось, 
так как эксперимент не подразумевал выведение жи-
вотных из опыта, и предусматривал только клиниче-
ские наблюдения.

Обсуждение. Возможности восстановления функ-
ций спинного мозга изучены недостаточно, и иссле-
дование новых способов репарации нервной ткани 
является перспективным направлением. В  работах 
Xi Lu и  соавт. [7], и  ряда других исследователей, 
изучение и  использование фузогенов, как веществ, 
способствующих слиянию аксональных мембран, 
показывает подобные клинические результаты. При 
этом данные поученные в  экспериментах с  исполь-
зованием клеточных матриц, коллагеновых транс-
плантатов и  стволовых клеток менее убедительны 
[6]. Включение в зону травмы новых структур менее 
физиологично, чем создание оптимальных условий 
для репаративных процессов в месте травмы, и сни-
жение эффектов вторичного повреждения. Аксон 
любого нейрона ex vivo способен к  росту в  случае 
его повреждения, путём валлеровской регенерации, 
образования колбы роста. Однако in vivo решающим 
фактором является микроокружение аксона и  про-
цессы, протекающие в месте повреждения. Явления 
эксайтотоксичности, возникающие сразу после трав-
мы и  нарастающие во  времени обуславливают вто-
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ричные повреждения, приводящие к  отёку нервной 
ткани, грубым нарушениям гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), повышению фибробластной и макро-
фагальной активности. Место травмы претерпевает 
глиально-фиброзную трансформацию, которая пре-
пятствует аксональному росту. Такой каскад процес-
сов с первых секунд создаёт неблагоприятную среду 
для регенерации, в том числе с использованием ней-
ротрансплантатов.

Фузогены вводимые в место повреждения тормо-
зят каскад цитотоксичности. Эффект восстановле-
ния аксонов, под действием фузогенов происходит 
не по типу валлеровской регенерации, а по типу ре-
парации путём мембранного склеивания разрушен-
ных частей аксона [3]. Причём эффект мембранного 
слияния происходит крайне быстро. В исследовании 
Kim C. Y., измерения моторного вызванного потен-
циала (МВП) показали, что у  животных, которым 
в  место травмы спинного мозга вводили ПЭГ, на-
блюдалось увеличение амплитуды МВП (в  среднем 
0,081 против 0,156 мВ) уже через 1 час после трав-
мы [10]. Однако, учитывая нарушение ГЭБ, а также 
локальные ишемические процессы, а также наличие 
ликвороциркуляции, поддерживать в  месте травмы 
достаточную концентрацию фузогена необходимо, 
но весьма сложно. При этом имеются сведения, что 
длительное воздействие на  нервную ткань чистого 
полиэтиленгликоля нежелательно [11]. В  нашем ис-
следовании, для интраоперационного введения в ме-
сто пересечения спинного мозга применена автор-
ская комбинация фузогенов на основе фотосшитого 
хитозана и полиэтиленгликоля (Нейро-ПЭГ). Приме-
нение в группе № 2 раствора ПЭГ для внутривенного 
введения, мы рассматриваем как фузоген-терапию, 
способствующую постоянному поддержанию низких 
доз основного фузоген-субстрата в месте травмы по-
средством микроциркуляции. Данные, полученные 
в ходе исследования позволяют утверждать, что име-
ется корреляция между инфузионной фузоген-тера-
пией в  послеоперационном периоде и  ускоренным 
регрессом неврологического дефицита (рис.  2–3). 
В пользу этого говорят и ранние проявления двига-
тельной активности у кроликов из группы № 2.

Выводы. Выполненное исследование показыва-
ет прямую зависимость функциональных изменений 
спинного мозга после его травмы и  интраопераци-
онного введения фузоген-герметика на  основе ПЭГ 
и хитозана. Однако последующая внутривенная ин-
фузионная терапия раствором ПЭГ в  послеопера-

ционном периоде существенно улучшила процессы 
функционального восстановления в эксперименталь-
ной группе животных. Клинические показатели дви-
гательной и  чувствительной активности напрямую 
зависели от применения комбинации интраопераци-
онного введения фузоген-герметика и  послеопера-
цинной фузоген-терапии. Вероятно, полученный эф-
фект обусловлен пролонгированием действия фузо-
генов на место травмы через кровоток, посредством 
микроциркуляции. Данное явление требует дальней-
шего морфологического изучения.
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Резюме. В настоящее время предложено множество модификаций орбитозигоматического доступа (ОЗД), в том 
числе по количеству костных лоскутов. При выполнении двухлоскутного ОЗД необходимо выполнить резекцию части 
большого крыла клиновидной и чешуи височной костей. Резекция данных костей сопряжена с риском развития та-
кого достаточно частого и недооцененного косметического осложнения, как височное углубление (temporal hollowing). 
В свою очередь при выполнении трехлоскутного ОЗД, предложенного А. Саmреrо, создаются условия для уменьшения 
площади костной резекции на основании черепа, что, вероятно, снижает риск развития височного углубления.

Цель. Сравнение площади костной резекции чешуи височной кости и  наружных отделов большого крыла 
клиновидной кости при выполнении двухлоскутного и трехлоскутного орбитозигоматических доступов.

Материалы и методы. Исследование проведено на 8 сторонах блок-препаратов «голова-шея» трупного 
материала 6 умерших в возрасте от 45 до 86 лет, смерть которых не была связана с заболеванием центральной 
нервной системы.

Результаты. При выполнении трехлоскутного орбитозигоматического доступа удаётся сохранить площадь 
костей основания черепа в среднем равную 274 мм2.

Обсуждение. При сохранении данного фрагмента кости не нарушается конгруэнтность черепа, отсутству-
ет необходимость резекции костей основания черепа, нет необходимости в  выпиливании костного бортика для 
костных пропилов, соединяющих верхнюю и нижнюю глазные щели при формировании орбитозигоматического 
лоскута. Также, вероятно, снижается риск развития косметического дефекта в виде височного углубления. Однако 
при этом орбитозигоматический костный лоскут состоит из двух костных фрагментов, в связи с чем возникает не-
обходимость дополнительной костной фиксации при его реконструкции.

Ключевые слова: орбитозигоматический доступ, трёхлоскутный орбитозигоматический доступ, височ-
ное углубление, нейрохирургия, основание черепа
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Topographic and anatomical comparison of the area of bone resection  
of petrosal squamosa and greater sphenoid wing down to the floor  

of middle cranial fossa in two-piece and three-piece orbitozygomatic approaches 
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Summary. Currently, many modifications of the orbitozygomatic approach (OZA) have been proposed, including 
the number of bone flaps. When performing a two-flap OZA, it is necessary to perform a resection of a part of the large 
wing of the sphenoid bone and squama of the temporal bone. Resection of these bones is associated with the risk of such a 
fairly frequent and underestimated cosmetic complication as temporal hollowing. In turn, when performing a three-flap 
OZA, proposed by A. Campero, conditions are created for reducing the area of bone resection at the base of the skull, which 
probably reduces the risk of developing a temporal hollowing.

Objective. The objective was to compare a removal rate of the bones of of petrosal squamosa and greater sphenoid 
wing during two- and three-flap orbitozygomatic approaches.

Materials and Methods. The study was conducted on 8 sides of the head-neck block preparations of cadaverous 
material of 6 deceased aged 45 to 86 years, whose death was not associated with a disease of the central nervous system.

Results. The usage of three-flap orbitozygomatic approach allows reducing a removal rate of the bones of skull base 
by 274 mm2.

Discussion. When this bone fragment is preserved, the congruence of the skull is not disturbed, there is no need for 
resection of the bones of the skull base, there is no need to cut out the bone rim for the bone cuts connecting the superior 
and inferior orbital fissures, during the formation of the orbitozygomatic flap. Also, the risk of developing a cosmetic defect 
in the form of a temporal hollowing is probably to be reduced. However, the orbitozygomatic bone flap consists of two bone 
fragments, and therefore there is a need for additional bone fixation during its reconstruction.

Keywords: orbitozygomatic approach, three-piece orbitozygomatic approach, temporal hollowing, neurosurgery, 
skull base

For citation: S. A. Melchenko, V. A. Cherekaev, A. A. Sufianov, V. N. Nikolenko, G. E. Golodnev, M. R. Gizatullin, N. V. Lasunin, 
I. S. Sheliagin, A. A. Surikov, I. V. Senko. Topographic and anatomical comparison of the area of bone resection of petrosal 
squamosa and greater sphenoid wing down to the floor of middle cranial fossa in two-piece and three-piece orbitozygomatic 
approaches. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(2):66–74. DOI 10.56618/2071–
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Введение. Однолоскутный орбитозигоматиче-
ский доступ (ОЗД) впервые предложен в  1986 г. 
A. Hakuba et al. [1]. В последующем предложено мно-
жество модификаций ОЗД, в том числе по количеству 
костных лоскутов. В  1998 г. J. Zabramski et al. [2], 
представили вариант двухлоскутного ОЗД, который 
наиболее часто используется в настоящее время. При 
данном ОЗД после диссекции мягких тканей первым 
этапом выполняют лобно-височно-птериональную 
краниотомию. Затем вторым этапом выпиливают ор-
битозигоматический лоскут, для чего необходимо вы-
полнить 6 костных пропилов (рис. 1 А, Б). При выпол-
нении ОЗД следующим образом сохраняются крыша 
и латеральная стенки глазницы, что в конце операции 
позволяет восстановить контуры лицевого скелета. 
При этом в большинстве случаев нет необходимости 
в дополнительной реконструкции костных структур 
для предупреждения развития глазодвигательных 
нарушений и таких косметических дефектов, как эк-
зофтальм и энофтальм. [3, 4] Однако при формиро-
вании орбитозигоматического лоскута для выполне-
ния 5 и 6 пропилов, с помощью которых соединяют 

верхнюю и нижнюю глазничные щели, а также при 
необходимости осуществить максимально базальный 
подхода к  структурам средней черепной, подвисоч-
ной и крылонебной ямок, необходимо выполнить ре-
зекцию части большого крыла клиновидной и чешуи 
височной костей. Резекция данных костей сопряжена 
с риском развития такого достаточно частого и недо-
оцененного косметического осложнения, как височ-
ное углубление (temporal hollowing) [5].

Височное углубление может развиваться, как в ре-
зультате процессов, которые провоцируют атрофию 
височной мышцы — деваскуляризация, денервация, 
повреждение и нарушение фиксации мышцы, разру-
шение жирового тела Биша, так и в следствии кост-
ного дефекта, который формируется при подвисоч-
ной декомпрессии [6]. В отношении предупреждения 
атрофии височной мышцы предложены различные 
варианты диссекции мягких тканей — техника ретро-
градной диссекции по S. Oikawa (1996) [7], комбини-
рованный поднадкостнично/ кожно-мышечный метод 
рассечения височной мышцы по A. S. Youssef (2012) 
[8]. В отношении костного дефекта в височно-птери-
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ональной области предложены различные варианты 
краниопластики — аутокостью, титановой сеткой, 
костным цементом, комбинацией костного цемента 
и титановой сетки [9, 10]. Так в работе O. J. Choudhry 
и соавт. (2013) 98 пациентам после лобно-височной 
и  орбитозигоматических трепанаций выполнена ре-
конструкция височно-птерионального дефекта ти-
тановыми имплантами Medpor. Оценка косметиче-
ского результата выполнялась 90 пациентам, только 
3 из  которых указывали на  значимую деформацию 
в области височной ямки [11].

В свою очередь А. Саmреrо и соавт. в 2010 г. пред-
ложили вариант трехлоскутного ОЗД [12]. Он заклю-
чается в  том, что после диссекции мягких тканей 
первым этапом перепиливают скуловую дугу у осно-
вания скулового отростка височной кости и у основа-
ния височного отростка скуловой кости. Затем височ-
ную мышцу смещают вниз вместе со скуловой дугой, 
после чего производят лобно-височно-птериональ-
ную краниотомию. А на третьем этапе краниотомии 
выпиливают оставшуюся часть скулоглазничного 
комплекса (рис. 1 В). При таком варианте ОЗД созда-
ются условия для уменьшения площади костной ре-
зекции на основании черепа, что, вероятно, снижает 
риск развития височного углубления (рис 2).

В данной топографо-анатомической работе вы-
полнена сравнительная оценка площади костной 
резекции чешуи височной кости и большого крыла 
клиновидной кости до  дна средней черепной ямки 
при выполнении двухлоскутного и  трехлоскутного 
орбитозигоматических доступов, при котором пер-
вым этапом выполняется перепиливание скуловой 
дуги.

Цель исследования. Сравнение площади костной 
резекции чешуи височной кости и наружных отделов 
большого крыла клиновидной кости при выполнении 
двухлоскутного и трехлоскутного ОЗД на анатомиче-
ских препаратах.

Материалы и  методы. Исследование проведено 
на базе микрохирургической лаборатории ФГБУ Фе-
дерального центра нейрохирургии МЗ РФ (г. Тюмень) 
на 8 сторонах блок-препаратов «голова-шея» трупного 
материала 6 умерших в возрасте от 45 до 86 лет, смерть 
которых не была связана с заболеванием центральной 
нервной системы. Блок-препараты были фиксированы 
в 10 %-растворе формалина. Внутренние сонные и по-
звоночные артерии всех блок-препаратов были пер-
фузированы окрашенным в красный цвет силиконом, 
а яремные вены — силиконом, окрашенным в синий 
цвет. Работа проводилось в соответствии с требовани-
ями Хельсинской декларации Всемирной Медицин-
ской Ассоциации, формулирующей этические прин-
ципы медицинских исследований с привлечением че-
ловека в качестве их субъекта, включая исследование 
полученных от человека идентифицируемых матери-
алов и данных, а также в соответствии с этическими 
принципами, утвержденными в ФГАУ НМИЦ нейро-
хирургии им. академика Н. Н. Бурденко МЗ РФ (г. Мо-
сква) и ФГБУ Федеральном центре нейрохирургии МЗ 
РФ (г. Тюмень).

Основным критерием включения в исследование 
была сохранность костных структур анатомического 
блок-препарата «голова-шея» на стороне, где прово-
дилось топографо-анатомическое исследование. Кри-
терием исключения из  исследования было наличие 
поврежденных костных структур в данной области.

  
Рисунок 1. Костные пропилы для формирования орбитозигоматического лоскута. 
А — вид спереди, 6 костных пропилов (указаны цифрами) для формирования скулоглазничного комплекса при выполнении 
двухлоскутного ОЗД, Б — вид сбоку, 6 костных пропилов (указаны цифрами) для формирования скулоглазничного комплекса 
при выполнении двухлоскутного ОЗД, В — вид сбоку, 4 костных пропила (указаны цифрами)для формирования второй части 
скулоглазничного комплекса при выполнении треххлоскутного ОЗД.
Figure 1. Boney cuts that form the orbitozygomatic flap. 
A — anterior view, 6 boney cuts (indicated with numbers) to the bone flap in two-piece orbitozygomatic craniotomy. 
Б — lateral view, 6 boney cuts (indicated with numbers) to the bone flap in two-piece orbitozygomatic craniotomy. B — lateral view, 
4 boney cuts (indicated with numbers) to form the second part of the bone flap in three-piece orbitozygomatic craniotomy.
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Рисунок 2. А — вид раны после выполненного двухлоскутного ОЗД, стрелкой указаны часть большого крыла клиновидной 
и чешуи височной костей, которые приходится резецировать для осуществления базального подхода к средней черепной ямке, 
Б — вид раны после выполненного трехлоскутного ОЗД, В — трехмерная реконструкция КТ после выполнения двухлоскутного 
ОЗД, на которой визуализирован дефект большого крыла клиновидной кости и чешуи височной кости (выделен желтым цветом), 
Г — трехмерная реконструкция КТ после выполнения трехлоскутного ОЗД, на которой значительно менее выраженный дефект 
большого крыла клиновидной кости и чешуи височной кости (выделен желтым цветом).
Figure 2. A — view at the completed two-piece orbitozygomatic craniotomy. The arrow indicates a large portion of major sphenoid 
wing and temporal squamosa that must be resected to approach the floor of middle cranial fossa, Б — view at the completed three-piece 
orbitozygomatic craniotomy, В — three-dimensional CT reconstruction of a patient who underwent the two-piece orbitozygomatic 
approach that demonstrates the defect in major sphenoid wing and temporal squamosa (highlighted with yellow), Г — three-dimensional 
CT reconstruction of a patient who underwent the three-piece orbitozygomatic approach that demonstrates significantly lesser defect in 
major sphenoid wing and temporal squamosa (highlighted with yellow).

Каждый блок-препарат «голова-шея» фикси-
ровался в  жестком головодержателе в  положении, 
имитирующем реальную хирургическую операцию. 
Диссекцию начинали выполнять макроскопически 
с  использованием стандартных инструментов и  фо-
тофиксацией каждого этапа доступа. При выполне-
нии трепанации использовалась высокооборотистая 
дрель Stryker (США). На  каждой стороне выполня-
лись следующие этапы: диссекция мягких тканей; 
разметка границ лобно-височной трепанации; пере-
пиливание скуловой дуги; повторная разметка гра-
ниц лобно-височной трепанации; лобно-височная 
трепанация; выпиливание второй части скулоглаз-
ничного комплекса.

Диссекция мягких тканей.
После фиксации блок-препарата в жестком голо-

водержателе так, чтобы скуловой бугор был наивыс-
шей точкой диссекции, выполнялся разрез кожи, ко-
торый начинался на 1 см кпереди от козелка на уров-
не нижнего края скуловой дуги, продолжался вверх 

и кпереди, загибаясь по дуге, и заканчивается в точке 
пересечения зоны роста волос контралатеральной 
среднезрачковой линией (рис.  3). Кожно-апоневро-
тический лоскут отсепаровывали кпереди, при этом 
выполнялась субфасциальная диссекция височной 
фасции и субпериостальная диссекция надкостницы 
в лобной области (рис. 4). Глубокую височную фас-
цию отсекали в  месте ее прикрепления к  скуловой 
дуге и  отсепаровывали вместе с  надкостницей, по-
крывающей тело скуловой кости с лобным и височ-
ным отростками и  скуловые отростки лобной и ви-
сочной костей (рис.  5). Височную мышцу рассека-
ли с  оставлением фасциальной манжетки шириной 
7–10 мм у места прикрепления к верхней височной 
линии и отделяли от кости с использованием техни-
ки ретроградной диссекции по S. Oikawa [7]. Данный 
прием заключается в  рассечении височной мышцы 
вдоль кожного разреза и  отделении её распатором 
от кости по ходу мышечных волокон снизу-вверх, на-
чиная ниже нижней височной линии (рис. 6).
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Рисунок 3. Кожный разрез. 
А — анатомический препарат, 
Б — рисунок.
Figure 3. Skin incision. 
A — anatomic specimen, 
Б — illustration

     

Рисунок 4. Диссекция мягких 
тканей. А — диссекция 
лобно-височного кожно-
апоневротического лоскута, 
Б — субфасциальная 
диссекция с целью сохранения 
височной ветви лицевого 
нерва.
Figure 4. Soft tissues dissection. 
A — fronto-temporal 
musculocutaneus flap dissection, 
Б — subfascial dissection 
to preserve the temporal branch 
of the facial nerve.

 
Рисунок 5. Субфасциальная диссекция кожно-апоневротического лоскута с обнажением тела скуловой кости. 
А — диссекция кожно-апоневротического лоскута совместно с глубокой и поверхностной фасцией височной мышцы, 
Б — обнажены тело скуловой кости с лобным и височным отростками, часть лобной кости со скуловым отростком и скуловой 
отросток височной кости.
Figure 5. Subfascial dissection of musculocutaneus that exposes the body of zygoma. 
A — dissection of the musculocutaneus flap and superficial and deep temporalis fascias, Б — Body of zygomatic bone, its frontal and 
temporal processes are exposed as well as zygomatic process of frontal bone and partially zygomatic process of temporal bone.
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Рисунок 6. Отделение височной мышцы по методу S. Oikawa [15]. А — стрелкой указано место введения распатора,  
Б — стрелкой указано первоначальное направление движения распатора при диссекции височной мышцы, В — стрелками 
указано последующее направление движения распатора при отделении височной мышцы
Figure 6. Temporalis muscle is separated as described by S. Oikawa [15]. A — spot where the elevator is inserted under the muscle is 
indicated by the arrow, Б — initial direction of the elevator when separating the temporalis muscle is indicated by the arrow,  
B — subsequent direction of the elevator when separating the temporalis muscle is indicated by the arrow.

Перепиливание скуловой дуги.
Затем височная мышца отводилась к  основанию 

и  выполнялась разметка контуров лобно-височной 
трепанации (рис.  7). После чего выполнялось пере-
пиливание скуловой дуги с захватом части тела ску-
ловой кости (рис. 8).

Лобно-височно-птериональная трепанация и  из-
мерение площади костного фрагмента, сохраненного 
после перепиливания скуловой дуги.

После перепиливания скуловой дуги височную 
мышцу отводили базально и  повторно обводили 
контур лобно-височно-птериональной краниотомии 
с заходом на базальные отделы чешуи височной ко-
сти и большого крыла клиновидной кости (рис. 9А). 
После чего выполняли лобно-височную краниото-
мию с  помощью краниотома и  бора. Затем выпол-
нялось измерение площади костного фрагмента при 
помощи прозрачной полиэтиленовой палетки с на-
несённой на неё квадратной сеткой с делением 1 мм2 
(рис. 9Б).

Следующим этапом выполнялось выпиливание 
оставшейся части скулоглазничного комплекса, как 
при двухлоскутном орбитозигоматическом доступе 
(рис. 1В).

Результаты. В  нашей работе мы оценили пло-
щадь костной резекции чешуи височной кости 
и большого крыла клиновидной кости до дна сред-
ней черепной ямки при выполнении двухлоскут-
ного орбитозигоматического доступа в  сравнении 
с трехлоскутным орбитозигоматическим доступом, 
при котором первым этапом выполняется перепили-
вание скуловой дуги. При выполнении трехлоскут-
ного орбитозигоматического доступа удаётся сохра-
нить площадь костей основания черепа в  среднем 
равную 274  мм2 (стандартное отклонение — 26,7, 
медиана — 270 [259;290], минимум 241, максимум 
— 311) (рис. 10).

Рисунок 7. Скелетирована лобно-височно-птериональная 
область, определены контуры лобно-височной краниотомии 
без перепиливания скуловой дуги.
Figure 7. Fronto-temporal area of the skull is exposed, the fronto-
temporal craniotomy is outlined without cutting the zygomatic arch.

Рисунок 8. Перепиливание скуловой дуги.
Figure 8. Cutting the zygomatic arch
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Рисунок 9. Лобно-височно-птериональная краниотомия с измерением «сохраненного» костного фрагмента. 
А — лобно-височно-птериональная краниотомия, Б — измерение площади костного фрагмента, который удается сохранить 
после перепиливания скуловой дуги.
Figure 9. Fronto-temporal craniotomy and measured “preserved” bone fragment. A — fronto-temporal craniotomy, 
Б — measuring the area of the bone fragment that is preserved when the zygomatic arch is cut

Рисунок 10. Площадь костей основания черепа, сохраненная 
при выполнении трехлоскутного ОЗД.
Figure 10. The area of bones of the skull base that are preserved 
when performing the three-piece orbitozygomatic approach.

Обсуждение. При выполнении двухлоскутного 
ОЗД, предложенного J. M. Zabramski и соавт. (1998), 
не  резецируются крыша и  латеральная стенки ор-
биты, что в конце операции позволяет восстановить 
контуры лицевого скелета [2]. В операционной ране 
после поднятия костных лоскутов представляется 
доступ к  глазнице, структурам передней и  средней 
черепных ямок. При этом, если возникает необходи-
мость в осуществлении максимально базального под-
хода к структурам основания черепа, а также в под-
височную и  крылонебную ямку, то  после выполне-
ния двухлоскутного ОЗД необходимо резецировать 
чешую височной кости и наружные отделы большого 
крыла клиновидной кости до основания средней че-
репной ямки. Однако, после резекции данных струк-
тур остаётся костный дефект, который может быть 
причиной развития косметического осложнения 
в виде височного углубления.

Принципиальное отличие трёхлоскутного ОЗД, 
предложенного А. Саmреrо и соавт. в 2010 г., от двух-
лоскутного, предложенного J. M. Zabramski и  соавт. 
в 1998 г., заключается в том, что перед выполнением 
лобно-височно-птериональной краниотомии перепи-
ливают скуловую дугу. Данный приём позволяет от-
вести височную мышцу ниже и обнажить большую 
части чешуи височной кости и  наружных отделов 
крыльев клиновидной кости. Благодаря этому, при 
необходимости выполнить более базальный подход 
к  структурам основания черепа, удается избежать 
резекции данной части черепа, и создаются условия 
для включения её в  лобно-височно-птериональный 
костный лоскут.

После выполнения лобно-височно-птериональ-
ной краниотомии, включающей в себя базальные от-
делы чешуи височной кости и большого крыла кли-
новидной кости вплоть до уровня средней черепной 
ямки, выпиливают вторую часть скулоглазничного 
комплекса. Техника формирования второй части ску-
логлазничного комплекса идентична технике, опи-
санной для двухлоскутного ОЗД, начиная с третьего 
пропила, проходящего через тело скуловой кости. 
В итоге получается три костных лоскута: лобно-ви-
сочно-птериональный и  представленный двумя ло-
скутами скулоглазничный комплекс. Височный отро-
сток скуловой кости и  скуловой отросток височной 
кости формируют первую часть, а тело скуловой ко-
сти, крыша и латеральная стенка глазницы — вторую 
часть скулоглазничного комплекса. При закрытии 
раны обе части скулоглазничного комплекса соеди-
няют между собой костными швами или металличе-
скими пластинами.

Эта же группа авторов в 2014 г. представила дру-
гую модификацию трехлоскутного ОЗД [13]. Они 
предложили первым этапом выполнять лобно-височ-
ную краниотомию, а  затем перепиливать скуловую 
дугу. На наш взгляд, при такой последовательности 
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теряется смысл выполнения трехлоскутного ОЗД, 
поскольку при ней выполняется стандартная костная 
резекция структур основания черепа.

Таким образом при выполнении трехлоскутного 
ОЗД, при котором первым этапом выполняется пере-
пиливание скуловой дуги, создается возможность 
для исключения подвисочной резекции и сохранения 
части чешуи височной кости и большого крыла кли-
новидной кости. В  среднем площадь сохраненного 
фрагмента кости составляет 274 мм2. Вопрос о необ-
ходимости сохранения данного участка кости не име-
ет однозначного ответа.

Ключевым недостатком сохранения данного 
фрагмента кости является то, что при трехлоскутном 
доступе орбитозигоматический костный лоскут со-
стоит из  двух фрагментов, в  связи с  чем возникает 
необходимость дополнительной фиксации при его 
реконструкции.

Основными преимуществами при сохранении 
данного фрагмента кости являются следующие 
аспекты — не нарушается форма черепа, отсутству-
ет необходимость резекции костей основания черепа, 
нет необходимости в  выпиливании костного борти-
ка для костных пропилов, соединяющих верхнюю 
и нижнюю глазничные щели при формировании ор-
битозигоматического лоскута, также, вероятно, сни-
жается риск развития височного углубления.

Заключение. При выполнении трехлоскутного 
ОЗД, при котором первым этапом выполняется пере-
пиливание скуловой дуги, создается возможность 
для исключения подвисочной резекции и сохранения 
части чешуи височной кости и большого крыла кли-
новидной кости. В  среднем площадь сохраненного 
фрагмента кости составляет 274 мм2.
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Резюме. Практика применения нейронавигационных систем, как и интраоперационного ультразвукового 
сканирования — неотъемлемый атрибут современной нейрохирургии. Куда реже два метода применяются совме-
щенно. Тем не менее даже при сравнительно небольшом описанном опыте такой практики, очевидно, что потенци-
ал данной технологии достаточно большой. Мы представляем первый опыт применения ультразвукового сканиро-
вания сопряженного с нейронавигацией в детской нейрохирургии в России.
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Summary.The practice of using neuronavigation systems, as well as intraoperative ultrasound scanning, is an attribute 
of modern neurosurgery. But use their combination is very rare. Nevertheless, even with the relatively small described 
experience of such practice, it is obvious that the potential of this technology is large. We present the first experience of using 
ultrasound scanning coupled with neuronavigation in pediatric neurosurgery in Russia.
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Введение. В последние годы нейронавигацион-
ные установки стали неотъемлемым аппаратным 
комплексом, рутинно применяющимся в  условиях 
нейрохирургической операционной по всему миру. 
Данные технологии позволяют осуществлять мак-
симально точный и  бережливый подход к  патоло-
гическому очагу в  центральной нервной системе, 
с  учетом всех индивидуальных особенностей ана-
томии пациента. Например, в  ходе удаления ново-
образования нейронавигация позволяет точно ори-
ентироваться в зоне хирургического вмешательства, 
а  на  этапе подготовки к  хирургическому лечению 
спланировать наиболее оптимальный доступ к опу-
холи, с учетом всех анатомических структур, лежа-
щих на пути к объемному образованию. С момента 
появления нейронавигационные системы развива-

лись по двум параллельным направлениям, обуслов-
ленным используемой для слежения технологией — 
оптической (активной или пассивной) или электро-
магнитной. Однако независимо от  технологии, ко-
торая лежит в основе функционирования навигаци-
онной системы, вся информация, предоставляемая 
хирургу во  время манипуляций, основана на  ста-
тичных предоперационных изображениях магни-
торезонансной томографии (МРТ). Следовательно, 
данные системы не  обладают интерактивным от-
кликом на происходящие изменения в зоне интереса 
в  реальном времени хирургической интервенции. 
Хирургу необходимо учитыватьэтот недостаток — 
точность современных нейронавигационных систем 
максимальна перед трепанацией черепа и  значи-
тельно снижается по  мере проведения хирургиче-
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ских манипуляций на  структурах ЦНС. Снижение 
точности нейронавигационных данных связанно 
со  сдвигом мозга — «shift-effect», обусловленный 
пролабированием мозгового вещества за счет отека, 
вскрытием ликворосодержащих пространств, также 
к смещению мозгового вещества приводит debulking 
при резекции опухоли.

Обеспечить интерактивный нейровизуализаци-
онный контроль в реальном времени нейрохирурги-
ческих манипуляций способна простая и уже давно 
зарекомендовавшая себя опция — ультразвуковой 
аппарат. Не вызывает сомнений тот факт, что ультра-
звуковое исследование (УЗИ) является ценным ин-
струментом для обнаружения патологического про-
цесса, а также адаптации подхода к нему и выбора 
угла хирургической атаки во  время операции. Од-
нако ультразвуковая визуализация также не лишена 
недостатков, она представляет собой двумерное изо-
бражение низкого разрешения, а также, что не мало 
важно, предполагает операторозависимость — ин-
терпретация деталей анатомического изображения, 
отображаемое на экране УЗ-аппарата, требует значи-
тельной подготовки и опыта пользователя.

В статье продемонстрирован наш опыт интегра-
ции ультразвукового аппарата и  нейронавигацион-
ной станции при удалении опухоли головного мозга 
у  пациента детского возраста. Использование дан-
ной технологии позволило интраоперационно в ре-
жиме реального времени совмещать изображения 
сонограммы и предоперационной МРТ.

Клинический пример. Мальчик 15  лет, по-
ступил в  нейрохирургическое отделение для детей 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии с жалобами на судорожные приступы, сопрово-
ждающиеся потерей сознания. Клиническая мани-
фестация заболевания случилась за 5 месяцев до го-
спитализации, в виде транзиторного нарушения речи 
с последующим развитием тонико-клонических су-

дорог. Ребенок прошел обследование у  невролога 
по месту жительства, была назначена противосудо-
рожная терапия вальпроевой кислотой, на фоне ко-
торой приступы продолжались. Электроэнцефало-
графия (ЭЭГ) выявила региональные эпилептиформ-
ные паттерны в правых лобно-височных отведениях. 
Также пациенту было выполнено МР-исследование 
головного мозга, по данным котороговыявлено объ-
емное образование правой теменной доли размерами 
14х17 мм (рис. 1).

На момент госпитализации в  отделение нейро-
хирургии для детей, ведущим в клинической карти-
не заболевания являлся пароксизмальный синдром, 
с развитием фокальных судорог с переходом на би-
латеральные тонико-клонические. Очаговая сим-
птоматика была представлена двусторонней пира-
мидной недостаточности, более выраженной слева. 
Учитывая наличие объемного образования нижней 
теменной доли правого полушария, осложненного 
развитием пароксизмального синдрома в виде струк-
турной эпилепсии, а  также особенности локализа-
ции патологического очага — конвекситально в суб-
доминантном полушарии пациента правши, пациен-
ту было показано хирургическое удаление опухоли. 
В процессе предоперационного планирования нами 
было принято решение о применении в данном слу-
чае интеграции нейронавигационной станции и УЗ-
аппарата. Такое техническое решение в первую оче-
редь было обусловлено нейровизуализационными 
характеристики опухоли: небольшой по  размерам, 
отчетливо отграниченный, субкортикальнорасполо-
женный патологический очаг. Данные характеристи-
ки создавали условия для оптимального применения 
ультразвукового сканирования совместно с нейрона-
вигацией, такая комбинация из двух взаимодополня-
ющих компонентов интраоперационного аппаратно-
го контроля приводит к  взаимному нивелированию 
недостатков.

 
Рис. 1. На предоперационной МРТ с контрастным усилением на коронарном срезе (слева) и аксиальном (справа) увеличена 
область расположения опухоли правой теменной доли размерами 14х17 мм. В проекции опухоли отмечается участок 
ремоделирования костной пластинки правой теменной кости.
Fig. 1. On the preoperative MRI with contrast on the coronal (left) and axial (right) sections, the tumor location area of the right parietal 
lobe was enlarged, 14x17 mm. in size. In the projection of the tumor, there is a site of remodeling of the bone plate of the right parietal 
bone.
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Рис. 2. Линейный датчик автономной УЗ-станции с предустановленным навигационным зондом — Sono Nav M-Turbo.
Fig. 2. The linear sensor of the autonomous ultrasound station with a pre-installed navigation probe is Sono Nav M-Turbo.

Снимки МРТ предварительно были импортиро-
ваны в  навигационную систему Stealth Station S 8 
Surgical Navigation System в формате DICOM через 
USB-носитель. Далее для вывода на экран была вы-
брана последовательность МР-снимков содержащая 
постконтрасные изображения и  толщиной срезов 
1 мм. Линейный датчик автономной УЗ-станции 
с  предустановленным навигационным зондом — 
Sono Nav, вместе со  свободным регистрационным 
зондом (пойнтер) верифицировался навигационной 
системой через интеграционную раму (рис. 2).

На этапе нейронавигационного планирования, па-
циент уже находился на операционном столе с жест-
ко фиксированной головой в  скобе Mayfield. Далее 
проводилась стандартная процедура поверхностной 
регистрации операционного поля в  системе нейро-
навигационной станции с  точностью регистрации 
1,5 мм. В ходе проведения оперативного лечения, при 
помощи оптической нейронавигации была определе-
на проекция и  граница краниотомии, относительно 
зоны интереса — опухоли. После удаления костно-
го лоскута и рассечения твердой мозговой оболочки 
отмечалось незначительное выбухание мозгового 
вещества в  трепанационное окно, при идентифика-
ции мозговых структур пойнтером ожидаемо стала 

отмечаться незначительная погрешность в  данных 
нейровигационной станции (до 2 мм). При помощи 
УЗ-навигации было уточнено расстояние от поверх-
ности мозгового вещества до патологического очага, 
а  также определен угол хирургической атаки. Две 
нейровизуализационные картины: на основании им-
портированных в  систему предоперационных МР-
изображений и  данных УЗ-навигации, в  реальном 
времени отображались и совмещались на экране на-
вигационной системы (рис. 3).

Ориентируясь на  релевантную нейровизуали-
зационную картину (совмещение статичного МР-
изображения и  динамической нейросонограммы 
на экране), этап резекции опухоли проводился с ми-
нимальной травматизацией структур головного моз-
га, окружающих бластоматозный процесс. По ходу 
удаления нами отмечался эффект over-blending 
— чрезмерное смещение зоны резекции по  дан-
ным ультрасонографии, относительно исходной 
МР-картины. В результате было достигнуто макси-
мальное удаление патологической ткани по данным 
контрольной интраоперационной УЗ-визуализации, 
также о  достигнутом результате свидетельствова-
ли данные послеоперационного МР-исследования 
(рис. 4).

Рис. 3. Результат совмещения данных нейронавигационной станции и интраоперационного УЗ-сканирования.Оранжевой 
стрелкой показан предварительно отмеченный контур опухоли (контур салатового цвета).
Fig. 3. The result of combining the data of the neuronavigation station and intraoperative ultrasound scanning. The orange arrow shows 
marked contour of the tumor (light green contour).
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Рис. 4. На послеоперационной МРТ на аксиальном (слева) и коронарном (справа) срезах отмечается послеоперационная 
полость (область увеличена), заполненная ликвором. МР-признаков остаточной опухолевой ткани не обнаружено.
Fig. 4. On the postoperative MRI on the axial (left) and coronal (right) sections, a postoperative cavity is noted (the area is enlarged), 
filled with cerebrospinal fluid. MRI signs of the tumor were not found.

По результатам патоморфологического исследо-
вания операционные образы ткани были верифици-
рованы как пилоцитарная астроцитома Grade 1. При 
выписке в  клинической картине пациента не  отме-
чалось какого-либо неврологического дефицита.В 
отдаленном послеоперационном периоде хирурги-
ческое лечение позволило добиться положительного 
клинического эффекта — пароксизмальный синдром 
регрессировал.

Рис. 5. Общий вид станции нейронавигации Stealth Station S 8 
Surgical Navigation System и аппарата для УЗ-сканирования 
Sonosite M-turbo(слева).
Fig. 5. General view of the Stealth Station S 8 Surgical Navigation 
System neuronavigation station and the Sonosite M-turbo 
ultrasound scanner (left).

Обсуждение. В последнее время встречается всё 
больше сообщений об  успешном применении ин-
траоперационного ультразвукового сканирования. 
Однако, как отмечают исследователи, данный метод 
имеет ряд ограничений. Один из  наиболее частых 
— отсутствие необходмой квалификации у  хирур-
га, позволяющей предельно точно ориентироваться 
в  УЗ-изображении. Данное ограничение успешно 
преодолевается сопряженным использованием УЗ-
сканирования и нейронавигации.

В крупном исследовании (59 пациентов) показано, 
что УЗ-сканирование в реальном времени сопряжен-
ное с  нейронавигацией позволяет достичь хороших 
результатов и  значительно выгоднее экономически, 
чем другие методы визуализации. Авторы также от-
мечают, что успешная ориентировка достигается при 
уровне первоначальной ошибки регистрации не  бо-
лее 2 мм [1]. I-A Rasmussen Jretal. Также сообщают 
о  возможности коррекции так называемого «сдвига 
мозга» (brainshift) при УЗ-сканировании в реальном 
времени сопряженном с нейронавигацией [2].

Общеизвестно, что в  зависимости от  специфиче-
ских акустических свойств пересекаемых тканей вол-
ны могут либо поглощаться, либо рассеиваться, либо 
отражаться; это определяет различный коэффициент 
затухания любой ткани. В  кадаверном исследовании 
Kremkau et al обнаружили, что среднее затухание уль-
тразвукового импульса при пересечении белого и моз-
гового вещества на частоте 1 МГц составило 0,87 дБ 
/ см., в трактах данный показатель составил 0,97 дБ / 
см., в изолированной коре головного мозга –0,75 дБ. 
[3]. Данные свойства обеспечивают различную и при-
емлемую степень яркости структур головного мозга 
для интраоперационной ориентировки [3,4].

Liang C. Сообщили об  успешном применении 
данного метода при удалении серии глиом. По мне-
нию авторов метод служил хорошим способом кон-
троля резекции и  позволял ориентироваться в  рас-
положении трактов относительно опухоли [5]. Хо-
рошего результата с применением УЗ-сканировании 
в реальном времени сопряженного с нейронавигаци-
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ей добились Saß B. Etal. В серии пациентов с мета-
статическим поражением головного мозга.

Ramy A. Zeineldin et al сообщили о способе пол-
ной коррекции шифта мозга с применением алгорит-
ма, основанного на  больших массивов данных [6]. 
Это сообщение говорит о том, что описываемый спо-
соб интраоперационной навигации может в  скором 
времени стать основным.

В исследовании Zi-xiao Lietal.приводится опыт 
использования УЗ-сканировании в  реальном време-
ни сопряженном с нейронавигацией на 12 пациентах 
детского возраста. Отмечается успешное применение 
данного метода как в базовой навигации, так и, что 
более важно, в качестве инструмента контроля резек-
ции.

Использование навигационных систем имеет 
огромный потенциал и позволяет совмещать данные 
различных модальностей [7]. Тщательное предопе-
рационное планирование, в том числе с использова-
нием описанной нами методики, может значительно 
снизить частоту осложнений при проведении биоп-
сии [8].

Выводы. Нами была впервые в России использо-
вана цифровая интеграция ультразвукового аппарата 
и  нейронавигационной станции при удалении опу-
холи головного мозга у пациента детского возраста. 
В  результате интраоперационного использования 
данной технологии в  режиме реального времени 
нам удалось совместить изображение сонограммы 
и  предоперационной МРТ, что значительно улучи-
ло интерпретацию общей нейровизуализационной 
картины, сделав ее максимально полной, а также по-
зволило нивелировать недостатки и значимо усилить 
преимущества каждого из методов визуализации.

Потенциал применения УЗ-навигации в  настоя-
щее время нельзя считать реализованным. Возможно, 
в  будущем использование аналитических алгорит-
мом позволит идентифицировать мозговые структу-
ры на основании физических показателей, таких как, 
например, среднее затухание ультразвукового им-

пульса, а применение больших массивов данных по-
зволит в режиме реального времени корректировать 
так называемый «brain-shift».

Также не  лишено перспектив применение МР-
изображений с предварительно реконструированны-
ми трактами белого вещества в качестве основы для 
станции нейронавигации с интегрированным датчи-
ком УЗ-сканирования.
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Знак “несоответствия” T2/FLAIR 
как нейровизулизационный маркер генетического 
профиля глиом низкой степени злокачественности

В. В. Раменский, А. Ю. Улитин, В. Я. Кальменс, М. В. Диконенко, 
В. Е. Трофимов, М. А. Мижурко, Е. В. Андреев 
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Резюме. Определение наличия знака «несоответствия» в режиме T2/FLAIR при МРТ исследовании — неин-
вазивный способ предоперационной идентификации молекулярных подтипов глиом низкой степени злокачествен-
ности, который может быть полезен для хирургического планирования, определения тактики лечения и прогнози-
рования исхода заболевания.

Цель исследования: Оценить достоверность знака «несоответствия» T2/FLAIR в качестве предиктора 
генетического профиля глиом низкой степени злокачественности.

Материалы и методы: проанализированы дооперационные МР-изображения 57 пациентов, проходив-
ших хирургическое лечение в РНХИ им. проф. Поленова А. Л. в период 2019–2022 года с подтвержденным гисто-
логическим диагнозом «диффузная астроцитома» либо «олигодендроглиома». Анализ данных дооперационного 
МРТ проводился двумя квалифицированными нейрорентгенологами в г. Санкт-Петербург. МРТ изображения рас-
сматривались в T2 и Т2-FLAIR режимах. Пациенты были включены в основную группу только в случае единого 
мнения специалистов о наличии/отсутствии знака несоответствия T2/FLAIR, после чего проводилась оценка ги-
стологического профиля удаленных опухолей и интерпретация с полученными данными.

Результаты знак «несоответствия» интенсивности сигнала в режимах T2 и T2/FLAIR был выявлен у 28 % 
пациентов. Из них в 92 % случаев генетический профиль опухоли был IDH+ и 1p/19q- и лишь в 8 % случаев IDH- 
и 1p/19q-. Средний возраст у пациентов с выявленным знаком «несоответствия» был достоверно ниже и составил 
38,6 года (двусторонний t-тест для независимых групп, p = 0,000214). Знак «несоответствия» T2/FLAIR был в зна-
чительной степени (92 %) связан с молекулярным подтипом IDH-mutant 1p/19q Noncodel.

Заключение. Знак «несоответствия» T2/FLAIR можно рассматривать в качестве высокоспецифичного не-
инвазивного нейровизуализационного маркера для выявления молекулярно-генетической подгруппы опухолей 
IDH1+ 1p/19q — глиом низкой степени злокачественности. Этот простой анализ МР-данных позволяет улучшить 
дооперационную диагностику и оптимизировать тактику хирургического лечения пациентов.

Ключевые слова: знак «несоответствия» T2/FLAIR, предиктор генетического профиля, неинвазивный 
нейровизуализационный биомаркер глиом низкой степени злокачественности, диффузная астроцитома IDH-
mutant.

Для цитирования: В. В. Раменский, А. Ю. Улитин, В. Я. Кальменс, М. В. Диконенко, В. Е. Трофимов, М. А. Мижурко, 
Е. В. Андреев. Знак “несоответствия” T2/FLAIR как нейровизулизационный маркер генетического профиля глиом низкой 
степени злокачественности. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):81–87. DOI 
10.56618/2071–2693_2023_15_2_81.

T2/FLAIR “mismatch” sign as a neuroimaging marker  
of the genetic profile of low-grade gliomas 

V. V. Ramensky, A. Yu. Ulitin, V. Ya. Kalmens, M. V. Dikonenko, V. E. Trofimov, M. A. Mizhurko, E. V. Andreev. 
Polenov Neurosurgical Institute — branch of Almazov National Medical Research Centre,  

12, Mayakovskogo st., Saint Petersburg, 191014, Russia

Summary. T2/FLAIR mismath sign identification is a non-invasive method of preoperative identification of molecular 
subtypes of low-grade gliomas that may be useful for surgical planning, choosing of the optimal treatment strategy and 
outcome prediction.

Purpose of the study. To assess the validity of the T2/FLAIR mismatch sign as a genetic profile marker of low-
grade gliomas.

Materials and methods: preoperative MRI images of 57 patients that subsequently underwent surgical 
treatment in the Russian neurosurgical institute (Saint-Peterburg) in the period 2019–2022 were analyzed. Diagnosis of 
«diffuse astrocytoma» or «oligodendroglioma» were histologically confirmed in all cases. The analysis of preoperative MRI 
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data was carried out by two qualified neuroradiologists in St. Petersburg, who checked the presence of the T2 and T2/
FLAIR mismatch sign in case of homogenity in the T2 mode. Patients were included in the main group only in case of a 
consensus of specialists, further, the histological profile of the removed tumors was assessed and interpreted with the data 
obtained.

Results. T2/FLAIR “mismatch” sign was detected in 28 % of patients. In 92 % of these cases the genetic profile of 
the tumor was IDH+ and 1p/19q noncodeleted and only in 8 % of cases IDH- and 1p/19q-. The mean age was significantly 
lower in the group with the T2/FLAIR “mismatch” sign and was 38.6 years (p = 0.000214). The T2/FLAIR “ mismatch” sign 
was strongly (92 %) associated with the IDH-mutant Noncodel molecular subtype.

Conclusion. The T2/FLAIR “mismatch” sign can be considered as a highly specific non-invasive neuroimaging 
marker for identifying the molecular genetic subgroup of IDH1+ 1p/19q codeleted low-grade gliomas. This simple analysis 
of MR data can improve preoperative diagnosis and optimize the tactics of surgical and adjuvant treatment of patients.

Key words: T2/FLAIR mismatch sign, genetic profile predictor, non-invasive neuroimaging biomarker for low-
grade gliomas, IDH-mutant diffuse astrocytoma.

For citation: V. V. Ramensky, A. Yu. Ulitin, V. Ya. Kalmens, M. V. Dikonenko, V. E. Trofimov, M. A. Mizhurko, E. V. Andreev. 
T2/FLAIR “mismatch” sign as a neuroimaging marker of the genetic profile of low-grade gliomas. Russian neurosurgical journal. 
prof. A. L. Polenova. 2023;15(2):81–87. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_81.

Введение. 
Глиомы низкой степени злокачественности пред-

ставляют собой инфильтративные новообразования 
головного мозга, которые включают гистологические 
классы астроцитом и олигодендроглиом. В 2021 году 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
опубликовала очередную классификацию опухолей 
ЦНС, где глиомы низкой степени злокачественности 
диагностируются по гистопатологическим и молеку-
лярным признакам, таким как мутация генов изоци-

тратдегидрогеназы (IDH) и  коделеции хромосом 1p 
и  19q [1,2]. IDH-mutant присутствуют в  диффузных 
(ДА) и  анапластических астроцитомах (АА) с  ча-
стотой 60–90  %, во  вторичных глиобластомах (ГБ) 
— 62–84 % [24]. В олигодендроглиомах наличие му-
тации в генах IDH1/IDH2 как правило связано с при-
сутствием сочетанной делеции 1p19q. IDH-mutant 
астроцитомы несут мутацию IDH, но не коделецию 
1p19q, а  астроцитомы IDH-wild type не  содержат 
ни одной из них (рис. 1).

Рис. 1. Алгоритм постановки диагноза глиальных опухолей ЦНС в соответствии с классификацией ВОЗ
Pic. 1. Diagnostic algorithm for low grade glial tumors of the CNS in accordance with the WHO classification
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В исследовании М. Sanson и соавт. (2009 г.) му-
тации в  гене IDH1 глиом низкой степени злокаче-
ственности рассматривались как прогностический 
фактор, связанный с увеличением общей продолжи-
тельность жизни (ОПЖ), но не безрецидивным пе-
риодом (БП) [22]. В другой же работе, в основе ко-
торой лежал анализ пациентов с ОДГ и ДА, мутация 
IDH описана как положительный прогностический 
маркер как для БП, так и для ОПЖ [23]. Олигоден-
дроглиомы имеют наибольшую чувствительность 
к  химиотерапии и  более благоприятный клиниче-
ский исход, чем глиомы без коделеции 1p19q [3–6]. 
Астроцитомы IDH-wildtype связаны с худшим кли-
ническим исходом, чем глиомы с  мутацией изоци-
тратдегидрогеназы. IDH-mutant астроцитомы име-
ют промежуточный клинический результат [5,6]. 
Попытки определить принадлежность глиом к тому 
или иному подклассу на  основании методов ней-
ровизуализации предпринимались и  ранее. Так, 
в работах Sun Z. L. и соавт. (2015 г.), Lai A. и соавт. 
(2011 г.) локализация опухоли в  лобной доле без 
распространения за  срединные структуры соответ-
ствовала большей частоте выявления IDH-mutant 
глиом [18, 19], а  в  работе Куканова К. К. и  соавт. 
(2019 г.), при оценке степени распространённости 
неопластического процесса, локализация патологи-
ческого процесса перивентрикулярно и/или в мозо-
листом теле при сохранности базальных ганглиев 
и таламуса в 80 % случаев соответствовало диагно-
зу — глиобластома [27]. Кроме того, было установ-
лено, что глиомы IDH-mutant при МР-исследовании 
имеют более четкие границы, гомогенный сигнал 
и реже накапливают контрастный препарат [19, 20]. 
Однако, все эти признаки являются субъективными, 
неточными и могут носить лишь ориентировочный 
характер.

Знак «несоответствия» T2/FLAIR, определяемый 
как наличие гиперинтенсивных сигналов на  Т2-
взвешенном изображении и  относительно гипоин-
тенсивный сигнал на FLAIR (за исключением гипе-
ринтенсивного периферического ободка) был пред-
ложен как высокоспецифичный признак, определяю-
щий маркер IDH-mutant астроцитом со специфично-
стью до 100 % [7,8]. S. H. Patel и соавт. (2017 г.) одни 
из  первых проанализировали 125 МР-изображений 
пациентов с глиальными опухолями GII/GIII и в 12 % 
случаев обнаружили «несоответствие» интенсивно-
сти МР-сигнала на изображениях в режимах T2 и Т2-
FLAIR. При морфогенетическом анализе препаратов 
опухолей у  пациентов со  знаком «несоответствия» 
было выявлено, что представленные снимки при-
надлежал пациентам с  IDH mutant nonСodel 1p/19q. 
(M.P.G. Broen и соавт., 2018 г.) провели аналогичное 
исследование, включив в  изучаемую группу только 
глиомы Grade I/II и получили 100 % специфичность 
признака «несоответствия» T2/FLAIR. Несмотря 
на  заявленную прогностическую значимость знака 
«несоответствия», некоторые работы выявили воз-
можность ложных результатов. Juratli T. A. и  соавт. 

(2019 г.) в своём исследовании выявили 28,5 % слу-
чаев, в которых признак T2/FLAIR не соответствовал 
генетической картине [24–26].

Знак «несоответствия» T2/FLAIR можно рас-
сматривать в  качестве высокоспецифичного неин-
вазивного нейровизуализационного маркера для вы-
явления молекулярно-генетической подгруппы опу-
холей IDH1+ 1p/19q — глиом низкой степени зло-
качественности. Этот простой анализ МР-данных 
позволяет улучшить дооперационную диагностику 
и оптимизировать тактику хирургического лечения 
пациентов.

Цель работы. Оценить достоверность знака «не-
соответствия» T2/FLAIR в  качестве предиктора ге-
нетического профиля глиом низкой степени злокаче-
ственности.

Материалы и методы. Ретроспективно были про-
анализированы дооперационные МР-изображения 
57 пациентов, проходивших хирургическое лече-
ние в  РНХИ им.  проф. Поленова А. Л. в  период 
2019–2022  года с  подтвержденным гистологически 
диагнозом «диффузная астроцитома» либо «олиго-
дендроглиома» WHO Grade II. Анализ данных доопе-
рационного МРТ проводился двумя квалифициро-
ванными нейрорентгенологами в г. Санкт-Петербург. 
МРТ изображения рассматривались в T2 и Т2-FLAIR 
режимах. Пациенты были включены в  основную 
группу только в  случае единого мнения специали-
стов о наличии/отсутствии знака несоответствия T2/
FLAIR, после чего проводилась оценка гистологиче-
ского профиля удаленных опухолей и интерпретация 
с  полученными данными. Все изображения были 
анонимизированы.

Оценивались режимы Т2 и  Т2-FLAIR в  каждом 
исследовании по бинарной системе по параметрам:
1) 	отсутствие подобного паттерна на  Т2-ВИ (гипе-

ринтенсивный сигнал от центра и периферии об-
разования);

2) 	на  Т2-FLAIR-ВИ гипоинтенсивный сигнал 
от центральных отделов и гиперинтенсивный сиг-
нала от периферии образования;

3) 	неоднородность сигнала, обусловленная особен-
ностями строения опухоли: кистозный компо-
нент, зоны некроза и т.д (неоднородность сигнала 
не является критерием исключения);

4) 	относительно четкие границы новообразования.
МРТ-заключение было доступно в  46 случаях 

с  гистологически подтвержденной глиомой низкой 
степени злокачественности.

11 случаев были исключены по  следующим кри-
териям: 1) при МРТ-исследовании отсутствовала по-
следовательность T2WI или FLAIR (n  =1); 2) недо-
ступное предрезекционное МРТ-обследование (n = 3); 
3) инфратенториальное расположение глиом низкой 
степени злокачественности (n  = 2); 4) статус IDH 
и 1p/19q был недоступен (n = 5).

В итоге, для этого анализа было включено, в об-
щей сложности, 46 случаев глиом низкой степени 
злокачественности.
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Анализ изображений.
МРТ-исследования были проанализированы дву-

мя независимыми нейрорентгенологами различных 
организаций (Филиал ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» — РНХИ им. проф. А. Л. Поленова; СПБ ГУЗ « 
Городской клинический онкологический диспансер»). 
Нейрорентгенологи изучили представленные снимки 
без информации о гистопатологическом и молекуляр-
ном заключении. В  случае разногласий два рецен-
зента обсуждали выводы до достижения консенсуса. 
Были определены следующие МР-характеристики 
глиом низкой степени злокачественности:
1) 	наличие или отсутствие однородной интенсивно-

сти сигнала на T2WI;
2) 	наличие или отсутствие полного/почти полно-

го гиперинтенсивного сигнала на  T2WI и  отно-
сительно гипоинтенсивного сигнала на  FLAIR, 
за  исключением гиперинтенсивного периферий-
ного обода («несоответствие» T2/FLAIR);

3) 	края поражения четкие/ нечеткие;
4) 	наличие или отсутствие перитуморального отека.

Гистопатологическая классификация
Гистологическое исследование проводилось ква-

лифицированным патоморфологом после окраски 
препаратов гематоксилин-эозином и  подсчета ин-
декса пролиферативной активности. Окончательный 
диагноз устанавливался на основании совокупности 
морфологических и  молекулярно-генетических ис-
следований. Материалом для исследования послу-
жили 46 биопсийных материалов от операций, про-
веденных в  РНХИ им.  проф. А. Л. Поленова у  па-
циентов с  подтвержденным диагнозом «диффузная 
астроцитома/олигодендроглиома» WHO Grade II. 
Материал был фиксирован в 10 % растворе нейтраль-
ного формалина и  залит в  парафин. Для установки 
мутационного статуса гена IDH1, был использован 
метод ПЦР. Всем группам был выполнен пересмотр 
гистологических препаратов от  операций. Материа-
лом для морфологического и  иммуногистохимиче-
ского исследований служила опухолевая ткань, ко-
торая бралась интраоперационно. Число фрагментов 
составило от 3 до 5 кусочков из одного опухолевого 

узла, в зависимости от локализации опухоли, разме-
ров новообразования и объема выполняемой циторе-
дукции. Образцы оценивались на клеточность, отек, 
гемосидерин, микрокисты, муцин, вакуолизацию 
и изменения структуры сосудов.

Результаты. После обработки полученных 
данных, исключения из  исследования пациентов 
не удовлетворяющих условию, окончательный спи-
сок составил 46 пациентов (80,7  %) с  глиомами 
низкой степени злокачественности, в  том числе 37 
(80,4  %) с  диффузной астроцитомой и  9 (19,6  %) 
с  олигодендроглиомой. Средний возраст пациентов 
в общей группе составил 43,7 года (варьировал от 20 
до  75  лет). В  общей группе было 24 женщин и  22 
мужчин. IDH-mutant была выявлена в  37 случаях 
(80,4 %), не выявлена в 9 случаях (19,6 %). Коделе-
ция 1p/19q была исследована в  9 (19,5  %) случаях 
и была выявлена у 7 (77,7 %) пациентов и не обнару-
жена у 2 (22,3 %) пациентов. Среди всех пациентов, 
которым проводилось тестирование статуса мута-
ции IDH и коделеции 1p/19q, генетический профиль 
опухоли IDH1+ и  1p/19q- был выявлен в  37 случа-
ях. При исследовании МР-изображений 46 пациен-
тов знак «несоответствия» интенсивности сигнала 
в режимах T2 и T2-FLAIR был выявлен у 13 (28 %) 
пациентов (рис.  1, 2). Во  всех остальных случаях 
подобного «несоответствия» не  наблюдалось, либо 
оно было неубедительным. В  12 случаях генетиче-
ский профиль опухоли был IDH+ и  1p/19q- (92  %) 
и  лишь в  1 (8  %) IDH- и  1p/19q-. При сравнении 
возраста пациентов в  общей группе и  в  подгруппе 
с верифицированным по данным МРТ знаком «несо-
ответствия» T2 и T2-FLAIR было установлено, что 
в данной подгруппе средний возраст был достоверно 
ниже и составил 38,6 года (двусторонний t-тест для 
независимых групп, p = 0,000214). В подгруппе было 
5 женщин и 8 мужчин, различия не достигали стати-
стической достоверности (тест χ2 двусторонний для 
сравнения пропорций в  двух независимых группах 
χ2(1) = 0,637, p = 0,425). Знак «несоответствия» T2/
FLAIR был в  значительной степени (92  %) связан 
с молекулярным подтипом IDH-mutant Noncodel.

Рис. 2. Пример знака «несоответствия» T2/FLAIR. Пациент с IDH-mutant астроцитомой в левой лобной доле. 
Справа показано изображение, взвешенное по T2, а слева — изображение FLAIR.
Pic. 2. Example of T2/FLAIR mismatch. The patient with an IDH-mutant astrocytoma in the left frontal lobe. 
T2-weighted image is shown on the right and the FLAIR image is shown on the left.
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Обсуждение. Полученные результаты показали, 
что среди глиом низкой степени злокачественности 
знак «несоответствия» T2/FLAIR представляет собой 
специфический маркер для молекулярного подтипа 
IDH-mutant Noncodel глиом. Развитие радиогеномных 
знаков в глиомах низкой степени злокачественности 
прогрессирует в последние годы [10]. Так, в работе 
Lee, M. K. и соавт. (2019 г.), на примере 231 пациента 
было продемонстрировано то, что коэффициент диф-
фузии коррелирует со статусом мутации IDH [9,11]. 
Установлено, что IDH-wildtype глиомы имеют зна-
чительно более высокий показатель локального объ-
ема крови, чем IDH-mutant. В работе Chong Hyun, S. 
и соавт. (2018 г.), была продемонстрирована роль МР-
спектроскопии, как специфического метода для диа-
гностики IDH-mutant глиом [8–12]. Знак «несоответ-
ствия» T2/FLAIR, по данным ряда авторов (Goyal, A., 
M.P.G. Broen, Patel, S. H. и соавт.), это один из радио-
геномных маркеров, который наиболее специфичен 
для глиом низкой степени злокачественности в 100 % 
для предоперационной диагностической визуализа-
ции IDH-mutant астроцитом [7,8,13]. M.P.G. Broen 
и  соавт. [14] в  своих работах сообщают о  высокой 
встречаемости названного признака — 25 %. Еще бо-
лее высокий процент встречаемости признака в груп-
пе IDH-mutant астроцитом Grade II получен в работе 
S. Deguchi и соавт. [18] и составил 45 %. В нашем ис-
следовании частота изучаемого признака оказалась 
несколько ниже и составила 28 % у пациентов про-
леченных в РНХИ им. проф. Поленова А. Л. В период 
2019–2022 г. При этом в  нашей когорте знак «несо-
ответствия» T2/FLAIR представлял собой высоко-
специфичный маркер визуализации для IDH-mutant 
астроцитом со специфичностью 92 %.

Причина, по  которой фенотипы на  FLAIR-
изображении различаются в  одних и  тех  же IDH-
mutant астроцитомах, остается неясной. Patel S. H. 
и  соавт. (2017 г.) предположили, что знак «несоот-
ветствия» T2/FLAIR может быть связан с повышен-
ным уровнем белка рапамицина у млекопитающих. 
Однако, их данные были лишь предварительными 
и  не  нашли подтверждения при лабораторном ис-
следовании данного белка. Гистологический ана-
лиз 30 случаев IDH-mutant астроцитом работе 
Patel S. H., и  соавт., (2017 г.) выявил наличие боль-
шого количества микрокист опухоли, коррелирую-
щего со знаком «несоответствия» T2/FLAIR в срав-
нении с отрицательным результатом (р = 0,128) [7]. 
В  нашей когорте в  половине случаев IDH-mutant 
астроцитом не  удалось выявить знака «несоответ-
ствия» T2/FLAIR, что согласуется с  предыдущими 
работами [7,8]. T. A. Juratli и соавт. (2019 г.) в своей 
работе выявили знак «несоответствия» T2/FLAIR 
в 73 % случаев (для сравнения: в работе S. H. Patel 
— в  12  %), при этом у  29  % пациентов со  знаком 
«несоответствия» T2/FLAIR молекулярно-генети-
ческий анализ опухоли выявил и  мутацию IDH1, 
и коделецию 1p/19q [16], продемонстрировав 100 % 
положительную прогностическую значимость (ни у 

одного из данной когорты пациентов не была обна-
ружена опухоль с  IDH-wildtype). A. Goyal и  соавт. 
(2019 г.) провели метаанализ нескольких иссле-
дований, посвященных изучению знака «несоот-
ветствия» T2/FLAIR и  на  клиническом материале, 
выполненный у  746 пациентов, установили, что 
данный МР-признак обладает высокой специфично-
стью (98,5 %) и низкой чувствительностью (33,7 %) 
для выявления генотипа IDH1+ и  1p/19q-. Авто-
ры заявляют о  том, что знак «несоответствия» T2/
FLAIR — высокоспецифичный маркер с  низкой 
чувствительностью для выявления мутации IDH, 
но не коделеции 1p/19q [20].

Наше исследование имеет несколько ограниче-
ний. Во-первых, ретроспективный характер анали-
за связан с  предвзятостью при отборе пациентов. 
В частности, мы исключили пациентов без соответ-
ствующей МРТ с  FLAIR и  Т2-взвешенным изобра-
жением или молекулярной информацией о  статусе 
мутации IDH1 и  коделеции 1p19q в  соответствии 
с классификацией ВОЗ 2016 года. Во-вторых, у неко-
торых пациентов в исследованиях наблюдались раз-
личия в параметрах визуализации, что может повли-
ять на оценку МРТ. Наконец, исследование включало 
относительно небольшое количество случаев глиом 
низкой степени злокачественности. Наш вывод о том, 
что знак «несоответствия» T2/FLAIR идентифициру-
ет молекулярное подмножество глиом с  гораздо бо-
лее благоприятным прогнозом для выживаемости, 
чем глиома IDH-wildtype, что может предоставить 
полезную информацию клиницистам в первоначаль-
ной диагностической оценке пациентов.

Заключение. Знак «несоответствия» T2/FLAIR 
можно рассматривать в  качестве высокоспецифич-
ного неинвазивного нейровизуализационного био-
маркера для выявления молекулярно-генетической 
подгруппы опухолей IDH1+ 1p/19q — глиом низкой 
степени злокачественности. Этот простой анализ 
МР-данных позволяет улучшить дооперационную 
диагностику и  оптимизировать тактику хирургиче-
ского лечения пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов. Conflict of interest. The author 
declares no conflict of interest.
Финансирование. Исследование проведено без 
спонсорской поддержки. Financing. The study was 
performed without external funding.
Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Compliance with patient rights 
and principles of bioethics. All patients gave written informed 
consent to participate in the study.
ORCID авторов / ORCID of authors
Раменский Владислав Владимирович/ 
Ramenskiy Vladislav Vladimirovich 
https://orcid.org/0000‑0002‑6869‑5078
Улитин Алексей Юрьевич/Ulitin Alexey Yurievich 
https://orcid.org/0000‑0002‑8343‑4917



86

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

Кальменс Вячеслав Яковлевич/ 
Kalmens Vyacheslav Yakovlevich 
https://orcid.org/0000‑0002‑3500‑5325
Диконенко Михаил Викторович/ 
Dikonenko Mikhail Viktorovich 
https://orcid.org/0000‑0002‑8701‑1292

Трофимов Валерий Евгеньевич/Trofimov Valery Evgenievich 
https://orcid.org/0000–0003–3572–743X
Мижурко Мария Алексеевна/Mizhurko Maria Alekseevna 
https://orcid.org/0009‑0000‑2238‑1746
Андреев Евгений Валерьевич/Andreev Evgeny Valerievich 
https://orcid.org/0000‑0003‑3495‑9036

Литература/ References

1.	W en PY, Packer RJ. The 2021 WHO Classification of Tumors of the 
Central Nervous System: clinical implications. Neuro Oncol. 2021 
Aug 2;23(8):1215–1217. doi: 10.1093/neuonc/noab120. PMID: 
34185090; PMCID: PMC 8328017.

2.	L ouis DN, Perry A, Wesseling P, Brat DJ, Cree IA, Figarella-Branger 
D, Hawkins C, Ng HK, Pfister SM, Reifenberger G, Soffietti R, von 
Deimling A, Ellison DW. The 2021 WHO Classification of Tumors 
of the Central Nervous System: a summary. Neuro Oncol. 2021 Aug 
2;23(8):1231–1251. doi: 10.1093/neuonc/noab106. PMID: 34185076; 
PMCID: PMC 8328013.

3.	 Shaw, E. G. et al. Randomized trial of radiation therapy plus 
procarbazine, lomustine, and vincristine chemotherapy for 
supratentorial adult low-grade glioma: initial results of RTOG 
9802. Journal of clinical oncology: official journal of the American 
Society of Clinical Oncology 30, 3065–3070, https://doi.org/10.1200/
jco.2011.35.8598 (2012).

4.	 van den Bent, M. J. et al. Chromosomal anomalies in oligodendroglial 
tumors are correlated with clinical features. Cancer 97, 1276–1284, 
https://doi.org/10.1002/cncr.11187 (2003).

5.	 Suzuki, H. et al. Mutational landscape and clonal architecture in grade 
II and III gliomas. Nature Genetics 47, 458, https://doi.org/10.1038/
ng.3273 (2015).

6.	 Brat, D. J. et al. Comprehensive, Integrative Genomic Analysis of 
Diffuse Lower-Grade Gliomas. N Engl J Med 372, 2481–2498, 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1402121 (2015).

7.	P atel, S. H. et al. T2-FLAIR Mismatch, an Imaging Biomarker 
for IDH and 1p/19q Status in Lower-grade Gliomas: A TCGA/
TCIA Project. Clinical cancer research: an official journal of the 
American Association for Cancer Research 23, 6078–6085, https://
doi.org/10.1158/1078–0432.Ccr‑17–0560 (2017).

8.	 Broen, M. P. G. et al. The T2-FLAIR mismatch sign as an imaging 
marker for non-enhancing IDH-mutant, 1p/19q-intact lower-grade 
glioma: a validation study. Neuro Oncol 20, 1393–1399, https://doi.
org/10.1093/neuonc/noy048 (2018).

9.	L ee, M. K. et al. Advanced imaging parameters improve the prediction 
of diffuse lower-grade gliomas subtype, IDH mutant with no 1p19q 
codeletion: added value to the T2/FLAIR mismatch sign. European 
radiology, https://doi.org/10.1007/s00330‑019‑06395‑2 (2019).

10.	J uratli, T. A. et al. Radiographic assessment of contrast enhancement 
and T2/FLAIR mismatch sign in lower grade gliomas: correlation 
with molecular groups. J Neurooncol 141, 327–335, https://doi.
org/10.1007/s11060‑018‑03034‑6 (2019).

11.	L eu, K. et al. Perfusion and diffusion MRI signatures in histologic and 
genetic subtypes of WHO grade II–III diffuse gliomas. J Neurooncol 
134, 177–188, https://doi.org/10.1007/s11060‑017‑2506‑9 (2017).

12.	 Chong Hyun, S. et al. 2-Hydroxyglutarate MR spectroscopy for 
prediction of isocitrate dehydrogenase mutant glioma: a systemic 
review and meta-analysis using individual patient data. Neuro Oncol 

20, 1573–1583, https://doi.org/10.1093/neuonc/noy113 (2018).
13.	G oyal, A. et al. The T2-FLAIR-mismatch sign as an imaging 

biomarker for IDH and 1p/19q status in diffuse low-grade gliomas: 
a systematic review with a Bayesian approach to evaluation of 
diagnostic test performance. Neurosurg Focus 47, E 13, https://doi.
org/10.3171/2019.9.Focus19660 (2019).

14.	 Broen M.P.G., Smits M., Wijnenga M. M.J., Dubbink H. J., 
Anten M. H.M.E., Schijns O. E.M.G., Beckervordersandforth J., 
Postma A. A., Van den Bent M. J. The T2-FLAIR mismatch sign as 
an imaging marker for non-enhancing IDH1-mutant, 1p/19q-intact 
lower-grade glioma: A validation study. Neuro-Oncol. 2018; 20 (10): 
1393–1399. https://doi.org/10.1093/neuonc/noy048

15.	D eguchi S., Oishi T., Mitsuya K., Kakuda Y., Endo M., Sugino T., 
Hayashi N. Clinicopathological analysis of T2- FLAIR mismatch 
sign in lower-grade gliomas. Scientific Reports. 2020; 10 (1).

16.	J uratli T.A., Tummala S. S., Riedl A., Daubner D., Hennig S., 
Penson T., Zolal A., Thiede C., Schackert G., Krex D., Miller J. J., 
Cahill D. P. Radiographic assessment of contrast enhancement and 
T2-FLAIR mismatch sign in lower grade gliomas: correlation with 
molecular groups. J. NeuroOncol. 2019; 141 (2): 327–335.

17.	G oyal A., Yolcu Y. U., Goyal A., Kerezoudis P., Brown D. A., 
Graffeo C. S., Goncalves S., Burns T. C., Parney I. F. The T2-
FLAIR-mismatch sign as an imaging biomarker for IDH1 
and 1p/19q status in diffuse low-grade gliomas: A systematic 
review with a Bayesian approach to evaluation of diagnostic test 
performance. Neurosurg. Focus. 2019; 47 (6): 1–7. https://doi.
org/10.3171/2019.9.FOCUS 19660

18.	 Sun Z.L., Chan A. K.Y., Chen L. C., Tang C., Zhang Z. Y., Ding X. J., 
Wang Y., Sun C. R., Ng H. K., Yao Y., Zhou L. F. TERT promoter 
mutated WHO grades II and III gliomas are located preferentially 
in the frontal lobe and avoid the midline. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 
2015; 8 (9): 11485–11494.

19.	L ai A., Kharbanda S., Pope W. B., Tran A., Solis O. E., Peale F., 
Forrest W. F., Pujara K., Carrillo J. A., Pandita A., Ellingson B. M., 
Bowers C. W., Soriano R. H., Schmidt N. O., Mohan S., Yong W. H., 
Seshagiri S., Modrusan Z., Jiang Z., Phillips, H. S. Evidence for 
sequenced molecular evolution of IDH1 mutant glioblastoma from 
a distinct cell of origin. J. Clin. Oncol. 2011; 29 (34): 4482–4490.

20.	R eyes-Botero G., Dehais C., Idbaih A., Martin-Duverneuil N., 
Lahutte M., Carpentier C., Letouzé E., Chinot O., Loiseau H., 
Honnorat J., Ramirez C., Moyal E., FigarellaBranger D., Ducray F.; 
POLA Network. Contrast enhancement in 1p/19q-codeleted anaplastic 
oligodendro gliomas is associated with 9p loss, genomic instability, 
and angiogenic gene expression. Neuro-Oncol. 2014; 16 (5): 662–670. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/not235

21.	M olenaar R. J. The combination of IDH1 mutations and MGMT 
methylation status predicts survival in glioblastoma better than either 
IDH1 or MGMT alone / R. J. Molenaar, D. Verbaan, S. Lamba // 



Том XV, № 2, 2023В. В. Раменский с соавт.

87РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

Neuro-Oncology.— 2014. — Vol. 16.— № 9. — P. 1263–1273.
22.	 Sanson M. Isocitrate dehydrogenase 1 codon 132 mutation is an 

important prognostic biomarker in gliomas /M. Sanson, Y. Marie, 
S. Paris // Journal of Clinical Oncology.— 2009. — Vol. 27.— № 25. 
— P. 4150–4154

23.	M etellus P. Prognostic impact of O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase silencing in patients with recurrent glioblastoma 
multiforme who undergo surgery and carmustine wafer implantation: 
a prospective patient cohort / P. Metellus, B. Coulibaly, I. Nanni // 
Cancer.— 2009. — Vol. 115.— № 20. — P. 4783–4794.

24.	J ohnson D.R., Kaufmann T. J., Patel S. H., Chi A. S., Snuderl M., 
Jain R. There is an exception to every rule-T2-FLAIR mismatch 
sign in gliomas. Neuroradiology. 2019; 61 (2): 225–227. https://
doi.org/10.1007/s00234‑018‑2148‑4

25.	O nishi  S,  Amatya VJ,  Kolakshyapati  M, Takano M, 
Yonezawa U, Taguchi A, et al.. T2-FLAIR mismatch sign in 
dysembryoplasticneuroepithelial tumor. Eur J Radiol 2020; 126: 
108924. doi: 10.1016/j.ejrad.2020.108924

26.	J uratli TA, Tummala SS, Riedl A, Daubner D, Hennig S, Penson T, 
et al. Radiographic assessment of contrast enhancement and T2/
FLAIR mismatch sign in lower grade gliomas: correlation with 
molecular groups. J Neurooncol 2019; 141: 327–35. doi: 10.1007/
s11060‑018‑03034‑6

27.	 Куканов К.К., Тастанбеков М. М., Сафаров Б. И., Пустовой С. В., 
Улитин А. Ю., Песков В. А., Лавровский П. В., Яковенко И. В., 
Кондаков Е. Н., Олюшин В. Е., Себелев К. И., Берснев В. П. 
Анализ геморрагических осложнений при стереотаксической 
биопсии опухолей головного мозга. Российский нейрохирурги-
ческий журнал им. профессора А. Л. Поленова. 2019;11(4):37–
46. eLIBRARY ID: 41499416 EDN: RFTDFT [Kukanov K. K., 
Tastanbekov M. M., Safarov B. I., Pustovoi S. V., Ulitin A. Yu., 
Peskov V. A., Lavrovsky P. V., Yakovenko I. V., Kondakov E. .N., 
Olyushin V. E., Sebelev K. I., Bersnev V. P. Analysis of hemorrhagic 
complications in stereotaxic biopsy of brain tumors. Rossiiskii 
neirokhirurgicheskii zhurnal im. professora A. L. Polenova.2019;1
1(4):37–46. eLIBRARY ID: 41499416 EDN: RFTDFT (In Russ.).]



88

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_88	  
УДК 616.133.33/.145.11/.161–089.819.5	

Ммр9 как вероятный предиктор формирования 
аневризм de novo в группе церебральных 

артериовенозных мальформаций  
с авм-ассоциированными аневризмами
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РЕЗЮМЕ. Своевременная полноценная диагностика АВМ-ассоциированных аневризм необходима для предот-
вращения риска внутричерепного кровоизлияния. АВМ-ассоциированные аневризмы обнаруживаются у 12–46 % 
больных с АВМ, что многократно выше частоты церебральных аневризм в популяции. В том случае, если АВМ со-
четается с аневризмой, риск кровоизлияния составляет 9,8 % в год, увеличивая риск повторного внутричерепного 
кровоизлияния до 53,6 %, тогда как при отсутствии такого сочетания кровоизлияния встречаются только у 1,7 % 
больных с АВМ в год. В настоящее время нет единого представления относительно тактики ведения пациентов 
с АВМ-ассоциированными аневризмами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 287 больных с церебральными АВМ, получавших хи-
рургическое лечение в отделении хирургии сосудов мозга РНХИ им проф А. Л. Поленова с 2010 по 2020 г. Прово-
дилась оценка выключения АВМ ассоциированных аневризм на фоне многоэтапного эндоваскулярного лечения 
а также появление АВМ ассоциированных аневризм de novo. Определяли уровень матриксной металлопротеина-
зы‑9 (ММP‑9) в сыворотке крови до и через 24 часа после каждого этапа эндоваскулярной эмболизации с использо-
ванием иммуноферментного анализа (Personal Lab, “Adaltis”, Italy) при каждом этапе эндоваскулярного лечения. 
У 68 (23,7 %) пациентов из 287 пациентов выявлены до операции ассоциированные с АВМ аневризмы (1 группа). 
Перенесли внутричерепное кровоизлияние 56 (82,3 %) из 68 больных. 219 пациентов с АВМ без аневризм (2группа) 
демонстрировали геморрагический тип течения в 116 (52,9 %) наблюдениях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Было выявлено, что 29  % частично эмболизированных АВМ с  АВМ-ассоциированными 
аневризмами, с высоким базовым уровнем ММР9, формирует аневризмы de novo, а нарастающий в динамике уро-
вень ММР9 является предиктором этого риска. Патогенез образования АВМ-ассоциированных аневризм при АВМ 
до конца неясен. Высокий базовый уровень ММР9, нарастающий на фоне многоэтапной эмболизации может быть 
легко определяемым предиктором риска формирования АВМ-ассоциированных аневризм de novo в АВМ, у кото-
рых до начала лечения выявлено наличие АВМ-ассоциированных аневризм.

Ключевые слова: артериовенозная мальформация, АВМ-ассоциированные аневризмы, ангиогенез,
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ММР9 как вероятный предиктор формирования аневризм de novo в  группе церебральных артериовенозных мальфор-
маций с  АВМ-ассоциированными аневризмами. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 
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Mmr9 as a likely predictor of de novo aneurysm formation  
in a group of cerebral arteriovenous malformations  

with avm-associated aneurysms
L. V. Rozhchenko1, N. V. Dryagina1, S. A. Goroshchenko1, N. V. Rozhchenko2, K. A. Samochernykh1, A. E. Petrov1 
1 Almazov National Medical Research Centre Ministry of Health of the Russian Federation, Saint-Petersburg, 191014 
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SUMMARY. Timely and complete diagnosis of AVM-associated aneurysms is essential to prevent the risk of intracranial 
haemorrhage. AVM-associated aneurysms are found in 12–46 % of patients with AVMs, which is many times the incidence 
of cerebral aneurysms in the population. When an AVM is combined with an aneurysm, the risk of haemorrhage is 9.8 % 
per year, increasing the risk of recurrent intracranial haemorrhage to 53.6 %, whereas when there is no such combination, 
haemorrhage occurs in only 1.7 % of patients with an AVM per year. Currently, there is no consensus on the management 
tactics for patients with AVM-associated aneurysms.
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MATERIALS AND METHODS. The study included 287 patients with cerebral AVMs who received surgical treatment 
in the Department of Brain Vascular Surgery at the A. L. Polenov Russian Research Institute for Cardiovascular Surgery 
from 2010 to 2020. We assessed AVM-associated aneurysms shutdown against the background of multistage endovascular 
treatment as well as the occurrence of AVM-associated aneurysms de novo. Serum levels of matrix metalloproteinase‑9 
(MMP‑9) were determined before and 24 hours after each stage of endovascular embolization using an enzyme immunoassay 
(Personal Lab, Adaltis, Italy) at each stage of endovascular treatment. Sixty-eight (23.7 %) of 287 patients were found to 
have preoperatively associated AVM aneurysms (Group 1). Intracranial hemorrhage occurred in 56 (82.3 %) of 68 patients. 
219 patients with AVMs without aneurysms (Group 2) showed hemorrhagic course in 116 (52.9 %) cases.

CONCLUSIONS. It was found that 29 % of partially embolized AVM-associated aneurysms with high baseline MMP9 
levels form de novo aneurysms, and increasing MMP9 levels over time is a predictor of this risk. The pathogenesis of AVM-
associated aneurysms in AVMs is unclear. High baseline MMP9 levels increasing with multistage embolisation may be an 
easily identifiable predictor of the risk of de novo AVM-associated aneurysms in AVMs identified prior to treatment.

Keywords: arteriovenous malformation, AVM-associated aneurysms, angiogenesis, MMP9.

For citation: Rozhchenko L. V., Dryagina N. V., Goroshchenko S. A., Rozhchenko N. V., Samochernikh K. A., Petrov A. E. MMP9 
as a likely predictor of de novo aneurysm formation in a group of cerebral arteriovenous malformations with AVM-associated 
aneurysms. Russian neurosurgical journal. prof. A. L. Polenova. 2023;15(2):88–97. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_88.

Введение.
АВМ-ассоциированные аневризмы обнаружива-

ются у  12–46  % больных с  АВМ, что многократно 
выше частоты церебральных аневризм в популяции. 
В  том случае, если АВМ сочетается с  аневризмой, 
риск кровоизлияния составляет 9,8  % в  год, увели-
чивая риск повторного внутричерепного кровоизли-
яния до 53,6 %, тогда как при отсутствии такого со-
четания кровоизлияния встречаются только у 1,7 % 
больных с АВМ в год [1,2]. Gross BA, с соавт. (2012), 
сравнили возможности выявления потоковых АВМ-
ассоциированных аневризм с  помощью МСКТ-АГ, 
МРТ, МР-АГ с  выявлением их во  время эндоваску-
лярной операции. Авторы показали, что выявляе-
мость аневризм при МСКТ-АГ составила 88 % и 27 % 
при МР-АГ, а в подгруппе интранидальных аневризм 
с чувствительностью 63 % для МСКТ-АГ по сравне-
нию с 0 % для МРТ и МРА [3]. Chandran A. с соавт., 
(2016) впервые представили два случая выявления 
интранидальной аневризмы на  4D-CTA (4D-СТА 
исследования проводились на 320-детекторном ком-
пьютерном томографе (Aquilion One, Toshiba Medical 
System, Япония), что было подтверждено цифровой 
субтракционной ангиографией. Авторы предлага-
ют 4D-CTA как потенциальную альтернативу ДСА 
при оценке острого разрыва АВМ, так как возмож-
ность выбора оптимальной фазы контрастирования 
из  динамического набора данных КТ-ангиографии 
с временным разрешением является преимуществом 
в диагностике интранидальных аневризм, поскольку 
фаза может быть выбрана для оптимального баланса 
артериального и нидального наполнения[4]. В то же 
время, в работе Rose Fluss (2020) отмечено, что ДСА 
может выявить источник кровоизлияния в 15 % слу-
чаев при отрицательных результатах КТА и, соответ-
ственно, чрезмерное доверие к КТ-ангиографии мо-
жет быть потенциально опасным [5]. Таким образом, 
на  дооперационном этапе получить полноценную 
и достоверную информацию о наличии внутри ком-
партмента АВМ интранидальных аневризм, пред-
ставляющих угрозу внутричерепного кровоизлия-

ния, возможно не всегда. Это обстоятельство может 
существенно изменить во  время операции заплани-
рованную тактику хирургического вмешательства.

В работе R. Chapot была сформулирована необхо-
димость проведения детального микроангиографиче-
ского суперселективного картирования всех компар-
тментов АВМ для определения очередности выклю-
чения и  показаний к  выполнению «pressure cooker 
technique» [6]. Тем не менее, эта практика при эндова-
скулярной операции на АВМ (особенно гигантских) 
выполняется не  всегда из-за большого расхода кон-
трастного вещества, значительного увеличения вре-
мени операции, повышения рисков ранения афферен-
тов микропроводником и  лучевой нагрузки на  пер-
сонал и  пациента. Своевременное прогнозирование 
высокого риска появления АВМ ассоциированных 
аневризм de novo на фоне лечения позволит провести 
их верификацию и выключение с помощью первооче-
редной суперселективной эмболизации компартмента 
АВМ, содержащего интранидальные аневризмы.

Цель. Выявить прогностически значимый пре-
диктор формирования АВМ-ассоциированных анев-
ризм de novo на  фоне проведения многоэтапной 
эмболизации церебральных артериовенозных маль-
формаций (АВМ) для дооперационной их детекции 
и выключения.

Материалы и методы.
В проспективное исследование включены 287 

больных с  церебральными АВМ и  33 здоровых до-
бровольца. Диагноз установлен на основании данных 
нейровизуализации — МРТ головного мозга, СКТ 
— ангиографии и  церебральной ангиографии. Про-
токол исследования одобрен этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им В. А. Алмазова» МЗ РФ (протокол 
заседания ЛЭК № 10–20 от  19  октября 2020  года). 
До включения в исследование у всех участников по-
лучено письменное информированное согласие.

Пациенты проходили лечение в  отделении хи-
рургии сосудов головного и  спинного мозга РНХИ 
им проф А. Л. Поленова — филиале ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» МЗ РФ.
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В исследование не включались пациенты, имею-
щие другие цереброваскулярные заболевания (спо-
радические церебральные аневризмы, артериосинус-
ные соустья, с гемодинамически значимыми стеноза-
ми прецеребральных артерий атеросклеротического 
генеза), а  также пациенты с  верифицированными 
онкологическими заболеваниями, злоупотреблением 
алкоголем, с текущей беременностью.

Все пациенты с церебральными АВМ были оце-
нены в  соответствии с  международной классифи-
кацией Spetzler and Martin (1986). Оценивался тип 
клинического течения заболевания (геморрагиче-
ский, эпилептический и случайное выявление АВМ 
при обследовании по  поводу головной боли). Всем 
пациентам проводилась эндоваскулярная эмболиза-
ция церебральных АВМ с  использованием клеевой 
(гистоакрил) и  неадгезивной композиции (ONYX), 
эмболизации осуществлялись как из  трансартери-
ального, так и  из  трансвенозного доступов. 287 па-
циентам проведено от  2 до  7 этапов внутрисосуди-
стого лечения. Средний возраст пациентов составил 
34,1±1,4 года (от 18 до 64 лет), из них мужчины — 
59 %; женщины — 41 %. а  здоровых добровольцев 
33,9 ±2,5 года (от 25 до 52 лет), из них мужчины — 
62 %; женщины — 38 %.

Оценка первичного уровня ММП‑9 проводилась 
перед оперативным лечением (в  день операции) 
и в динамике через 1 сутки после проведения эндо-
васкулярного вмешательства. Кровь пациентов за-
биралась из  вены натощак в  вакуумную пробирку 
с активатором 14 свертывания. Затем пробирка с ма-
териалом отправлялась в  биохимическую лаборато-
рию, где после центрифугирования при 2700 об\мин 
в течение 20 минут получали сыворотку, которая по-
сле аликвотирования отправлялась на хранение при 
температуре — 20 °C до исследования. Исследование 
концентрации ММP‑9 проводилось на  иммунофер-
ментном анализаторе планшетного типа Personal Lab, 
Adaltis (Италия). Для определения MMP‑9 приме-
нялись тест-системы Invitrogen (США). Предостав-
ленные в  инструкции производителем тест-систем 
референсные значения уровня ММР9 169–705 нг/
мл (в среднем 436 н\г мл) принятые за контрольные, 
в  сыворотке крови коррелировали с  полученными 
нами данными в  группе 33 здоровых добровольцев 
— средний уровень ММР9 составил 432,52±48,42 нг/
мл. Поскольку полученные нами данные об  уровне 
ММР9 у  здоровых добровольцев совпали с  диапа-
зоном референсных значений, полученных произ-
водителем тест систем, эти значения приняты нами 
в  качестве нормальных. Факт превышения уровня 
факторов ангиогенеза в крови определялся по выхо-
ду пределов стандартного отклонения от результатов, 
полученных в группе здоровых добровольцев.

При планировании хирургического лечения про-
веден анализ данных нейровизуализации, на основа-
нии анализа пациенты разделены на 2 группы:

1 группа — у 68 (23,7 %) из 287 пациентов с АВМ 
обнаружили до  операции АВМ-ассоциированные 

аневризмы (17 больных с  интранидальными анев-
ризмами (от  1 до  19 аневризм) и  51 пациент с  63 
проксимальными или дистальными потоковыми 
аневризмами). из  них перенесли внутричерепное 
кровоизлияние 56 (82,3 %) из 68 больных (1 группа 
АВМ+A). 68 больным первой группы проведено 149 
операции, перед проведением эмболизации всем 
пациентам выполняли микроангиографическое де-
тальное картирование АВМ (раздельная катетериза-
ция с проведением суперселективной ангиографии 
с  целью выявления компартмента АВМ, содержа-
щего интранидальные аневризмы). Первым этапом 
выключались выявленные проксимальные потоко-
вые аневризмы (проведена эмболизация спираля-
ми 46 аневризм и выключение 11 аневризм потре-
бовало применения баллон- и стент-ассистенциии) 
и при наличии интранидальных аневризм, первым 
этапам операции осуществлялось выключение не-
адгезивной композицией фрагмента АВМ, содер-
жащего интранидальные аневризмы. При проведе-
нии повторных этапов операции также выполняли 
микроангиографическое детальное картирование 
АВМ.

2 группа — 219 пациентов с  церебральными 
АВМ, у  которых не  выявлены АВМ ассоциирован-
ные аневризмы, демонстрировали геморрагический 
тип течения в  116 (52,9  %) наблюдениях (2 группа 
АВМ), то есть переносили кровоизлияние достовер-
но реже (52,9 % против 82,3 %, р=0,006). 219 паци-
ентам второй группы выполнено 432 этапа операций 
(эмболизации неадгезивной композицией).

Статистический анализ данных, полученных 
в  ходе исследования, проведен с  использованием 
прикладных статистических программ Statistica for 
Windows ver. 10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). 
Для показателей, имеющих приближенно нормаль-
ное распределение, результаты представлены в виде 
среднего арифметического значения (М), стандарт-
ной ошибки среднего (m) и  количества признаков 
в группе (n), в остальных случаях — в виде медианы 
и  квартилей. Критерий значимости устанавливался 
на уровне р <0,05. На основе полученных таким об-
разом данных многомерного анализа отбирали харак-
теристики изучаемых явлений для проведения одно-
мерного анализа

Определение концентрации ММР9 проводили 
на  иммуноферментном анализаторе планшетного 
типа Personal Lab, Adaltis (Италия). Для определе-
ния ММР9 использовали тест-системы Invitrogen 
(США). Предоставленные в  инструкции произво-
дителем тест-систем референсные значения уровня 
ММР9 169–705 нг/мл (в среднем 436 н\г мл) приня-
тый за  нормальный, в  сыворотке крови коррелиро-
вали с полученными нами данными в группе 33 здо-
ровых добровольцев — средний уровень ММР9 со-
ставил 432,52±48,42 нг/мл. Факт превышения уровня 
ММР9 в крови определяли по выходу пределов стан-
дартного отклонения от  результатов, полученных 
в группе здоровых добровольцев.
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Таблица 1. Базовый уровень ММР9 у пациентов с АВМ-ассоциированными аневризмами
Table 1. Baseline MMP9 levels in patients with AVM-associated aneurysms

 Аневризмы Интранидальные  Проксимальные   Дистальные  

 S-M  Число 
больных

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 II  3   1  1   1  

 III  19  2  3  5  4  3  2

 IV  22  2  2  4  6  5  3

 V  24  3  4  6  4  3  4

  68  7  10  16  14  12  9

Результаты.
1 группа АВМ+A. Проанализирована динамика 

ММР9 на фоне лечения у 68 больных с АВМ и АВМ-

ассоциированными аневризмами, которые были рас-
пределены в соответствии с классификацией Spetzler 
— Martin (табл. 1).

Из таблицы 1 следует, что в  группе больных 
с  АВМ и  АВМ ассоциированными аневризмами 
большинство пациентов (45 (66  %) из  68 паци-
ентов) наблюдались в  группах с  большими и  ги-
гантскими мальформациями (по  классификации 
Spetzler — Martin IV и V). До первой операции (ба-
зовый уровень) был повышен уровень ММР9 у  33 
(48,5 %) из 68 пациентов, у 35 (51,5 %) пациентов 
из  68 до  операции уровень ММР9 был в  норме. 
Достоверных различий между группами больных 
с  интранидальными проксимальными и  дисталь-
ными аневризмами с  нормальным и  повышенным 
уровнем ММР9 не выявлено, только в группе с на-
личием интранидальных аневризм несколько чаще 
встречались пациенты с  базовым повышенным 
уровнем ММР9. В  связи с  этим, мы высказываем 
предположение, что точка приложения ММР9 в па-
тогенетическом механизме формирования аневризм, 
возможно, является универсальной для всех типов 
АВМ ассоциированных аневризм.

Геморрагический тип течения выявлен у  56 
(82,3 %) из 68 пациентов. Не у всех пациентов (только 
у 33(59 %) из 56 больных) с перенесенным в анамнезе 
внутричерепным кровоизлияниям был отмечен повы-
шенный уровень ММР9. Эпилептический тип тече-
ния и  случайное выявление АВМ при обследовании 
по поводу головной боли демонстрировали 12 (17,6 %) 
из 68 больных 1 группы, и среди этих пациентов нор-
мальный базовый уровень ММР9 до первой операции 
регистрировался у 11 (92 %) из 12 больных и только 
у 1 (8 %) пациента был повышенным, в то время как 
из  56 пациентов, с  геморрагическим типом течения 
нормальный базовый уровень ММР9 определялся 
у 24(42,9 %) больных, а повышенный у 32 (57,1 %). 
То есть, нормальный базовый уровень ММР9 в груп-
пе больных, перенесших кровоизлияние, регистриро-
вался более чем в 2 раза реже (42,9 % против 92 %, 
р=0,001) (табл. 2), что соответствует существующему 
представлению в том, что ММР9 может повышаться 
уже после перенесенного кровоизлияния [7].

Таблица 2 Динамика ММР9 у больных с АВМ-ассоциированными аневризмами на фоне лечения
Table 2 Dynamics of MMP9 in patients with AVM-associated aneurysms during treatment

АВМ+АА
n=68

 Геморрагический тип течения
n=56

Эпилептический тип течения
n = 12

Уровень ММР9  ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

 ММР9 
норма

 ММР9 
повышенный

Базовый уровень  24
442,3±32,4 нг\мл

 32
627,17±67,2 нг\мл

 11
428,52±46,16 нг\мл

 1
533 нг\мл

После 1 этапа операции 
(частичное выключение)

 19
451,3±47,1 нг\мл

 37
764,3±71,3 нг\мл

 8
439,8±37,9 нг\мл

 4
712,7±61,6 нг\мл

После 2–4 этапа операции 
(частичное выключение)

 0  39
985,4±64,3 нг\мл

 0  5
898,4±79,8 нг\мл

После 2–4 этапа операции 
(тотальное выключение)

 17
468,3±32,7 нг\мл

 0  7
441,7±41,6 нг\мл

 0
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68 больным 1 группы проведено 149 операции, пер-
вым этапом выключались проксимальные потоковые 
и  интранидальные аневризмы. В  результате лечения 
достигнуто тотальное выключение аневризм и  АВМ 
из кровотока у 24(35,2 %) больных: из них 8 имели ба-
зовый нормальный уровень ММР9 и на фоне лечения 
этот показатель не повышался, у 9 пациентов базовый 
нормальный уровень на фоне лечения повысился и по-
сле тотального выключения нормализовался, у 7 паци-
ентов нормализовался базовый повышенный уровень 
ММР9. Таким образом, полноценное выключение 
АВМ и АВМ ассоциированных аневризм без ослож-
нений сопровождалось нормализацией ММР9 и  по-
сле многоэтапной эмболизации нормальный уровень 
ММР9 в 1 группе отмечался только у больных с  то-
тально выключенной АВМ.

После первого этапа частичной эмболизации АВМ 
повышенный уровень ММР9 выявлен у  41(60  %) 
из  68 больных, а  дальнейший рост уровня ММР9 
после многоэтапных операций был установлен 
у 44(64,7 %) пациентов, то есть у всех не долеченных 
пациентов, как с геморрагическим, так и с эпилепти-
ческим типом течения. Стратегически эндоваскуляр-
ное лечение АВМ в нашей клинике, сфокусировано 
на  первоочередном выключении АВМ ассоцииро-
ванных аневризм и компартмента тела АВМ, имею-
щего интранидальную аневризму. Рисунок 1 демон-

стрирует МРТ и  интраоперационные ангиографии 
с частичной эмболизацией АВМ с интранидальными 
аневризмами.

После частичной эмболизации кровоизлияние 
в первые сутки после операции произошло у 4 боль-
ных. У всех этих пациентов с АВМ градации SMV 
верифицировано церебро-субарахноидальное кро-
воизлияние с образованием внутримозговой и вну-
трижелудочковой гематомы из  содержащих не  вы-
ключенные первым этапом множественные интра-
нидальные аневризмы в силу невозможности ради-
кально одномоментно выключить все компартменты 
АВМ с  множественными интранидальноми анев-
ризмами. Все эти пациенты имели высокий базовый 
уровень ММР9, а  после операции уровень ММР9 
повысился в 2–3 раза (в среднем с 587,17±57,9 нг\мл 
до 1438±183,5 нг/мл). Следует отметить, что из 44 
больных с  базовым повышенным уровнем ММР9 
у  39 (88,4  %) пациентов он продолжал нарастать 
в  динамике на  фоне многоэтапного эндоваскуляр-
ного лечения. Рост этого показателя не всегда был 
обусловлен послеоперационным кровоизлиянием, 
и это повышение вероятно обусловлено, в большей 
степени, гемодинамическими перестройками после 
частичной эмболизации, создающей условия для 
инициации дальнейшей прогрессии ангиогенеза 
в АВМ.

Рис. 1. Эмболизация множественных крупных интранидальных АВМ ассоциированных аневризм неадгезиввной композицией. 
а) АВМ правой лобной доли. Визуализация одной интранидальной АВМ-ассоциированной аневризмы при МР томографии, 
б) Каротидные ангиограммы справа до операции (детализации аневризм нет), в) интраоперационные суперселективные 
ангиограммы, визуализирующие 2 крупные интранидальные аневризмы г) Контрольная каротидная ангиография справа — 
частичная эмболизация АВМ с выключением, компартмента АВМ, содержавшего множественные интранидальные аневризмы
Fig. 1. Embolization of multiple large intranidal AVM-associated aneurysms with a non-adhesive composite. a) Right frontal lobe AVM. 
Visualization of a single intranidal AVM-associated aneurysm on MR imaging, b) Preoperative right carotid angiograms (no aneurysm 
detail), c) Intraoperative super-selective angiograms visualizing 2 large intranidal aneurysms d) Control right carotid angiography — 
partial AVM embolization with shutdown, AVM compartment containing multiple intranidal aneurysms
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По нашим данным, в  1 группе (АВМ+АА) из  68 
больных на фоне многоэтапного лечения тотальная эм-
болизация достигнута у 24 пациентов, у 44 пациентов 
многоэтапное лечение было еще не  завершено к  мо-
менту начала анализа нашего материала. Проанали-
зировано 33 пациента с базово повышенным уровнем 
ММР9: у  7 больных с  тотально эмболизированными 
АВМ отмечено возвращение уровня ММР9 к показате-
лям, принятым за нормальные, у 26 больных с неради-
кально выключенной АВМ уровень ММР9 продолжал 
нарастать на  фоне многоэтапного эндоваскулярного 
лечения АВМ (из них 4 пациента перенесли внутриче-
репное кровоизлияние в послеоперационном периоде). 
А у 6 (27,3 %) из 22 пациентов в этой когорте были вы-
явлены аневризмы de novo (2 проксимальные потоко-
вые, 1 дистальная потоковая и 3 интранидальных) че-
рез 8–21 месяц после первого этапа операции (рис. 2).

Все 6 новообразованных аневризм выявлены 
у  пациентов с  большими и  гигантскими АВМ: две 

АВМ были отнесены к IV градации по классифика-
ции Spetzler-Martin и  четыре — к V  градации. Но-
вообразованные интранидальные аневризмы выяв-
лены в трех наблюдениях у пациентов с АВМ ассо-
циированными множественными интранидальными 
и  проксимальными потоковыми аневризмами. Одна 
дистальная потоковая аневризма de novo выявлена 
у пациентки с проксимальной потоковой аневризмой, 
выключенной спиралями на  первом этапе лечения. 
Обе проксимальные потоковые аневризмы de novo 
выявлены у  пациентов с  АВМ ассоциированными 
множественными проксимальными и  дистальными 
аневризмами. Таким образом, новообразование ин-
транидальных аневризм обнаружено у всех пациен-
тов с АВМ, в структуре которых изначально имелись 
интранидальные аневризмы, в то время как прокси-
мальные и дистальные потоковые аневризмы de novo 
формировались на  афферентах АВМ, изначально 
имевших аневризмы.

Рис. 2. Каротидная ангиография. АВМ левой височной доли с крупной интранидальной аневризмой. а, б) до операции прямая 
и боковая проекции (MMP‑9–748,6 ng/mL (N 432,5 ± 48,4 ng/mL), в) катетеризация афферента заполняющего часть компартмента 
АВМ, содержащего интранидальную аневризму и эмболизация его неадгезивной композицией, г) боковая проекция после 
частичной эмболизации АВМ. Интранидальная аневризма не заполняется, д) через 11 месяцев после первого этапа операции 
— выявлено появление интранидальной аневризмы de novo операции (MMP‑9–926,7 ng/mL (N 432,5 ± 48,4 ng/mL), 
е) катетеризация афферента заполняющего часть компартмента АВМ, содержащего интранидальную аневризму 
и ж) эмболизация интранидальной аневризмы неадгезивной композицией, з) боковая проекция после второго этапа частичной 
эмболизации АВМ, аневризмы не заполняются.
Fig.2. Carotid angiography. Left temporal lobe AVM with large intranidal aneurysm. a, b) preoperative direct and lateral projections 
(MMP‑9–748.6 ng/mL (N 432.5 ± 48.4 ng/mL), c) catheterization of afferent filling part of AVM compartment containing intranidal 
aneurysm and its embolization with non-adhesive composition, d) lateral projection after partial AVM embolization. Intranidal 
aneurysm was not filled, e) 11 months after the first stage of the operation — the appearance of intranidal aneurysm de novo operation 
(MMP‑9–926.7 ng/mL (N 432.5 ± 48.4 ng/mL), f) catheterization of afferent filling part of the AVM compartment, containing intranidal 
aneurysm and g) embolization of intranidal aneurysm with non-adhesive composition, h) lateral projection after the second stage of 
partial embolization of AVM, aneurysms are not filled.
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Ни у одного пациента с новообразованными анев-
ризмами не  было внутричерепного кровоизлияния 
между этапами госпитализации. Все выявленные 
при повторном поступлении АВМ ассоциированные 
аневризмы de novo были выключены из  кровотока 
по время очередного этапа эмболизацию. Важно от-
метить, что среди 35 пациентов из 1 группы с АВМ 
ассоциированными аневризмами и  с  базовым нор-
мальным уровнем ММР9 не выявлено формирования 
АВМ-ассоциированным аневризм de novo.

2 группа АВМ без AA. Проанализирована дина-
мика ММР9 на фоне лечения у 219 больных с АВМ 
без аневризм, у 116 (53 %) больных из 219 был вы-
явлен геморрагический тип течения. У  103 (47  %) 
пациентов данных за  кровоизлияние не  было (эпи-
лептический тип течения и  случайные находки при 
обследовании по  поводу головной боли). При этом 
повышенный базовый уровень ММР9 продемонстри-
ровали 96(43,8 %) из 219 пациентов, то есть статисти-
чески не значимо (р>0,7) отличавшийся от больных 
1 группы (48,5  % больных с  базовым повышенным 
уровнем ММР9) (табл. 3).

У 116 больных с  геморрагическим типом тече-
ния базовый уровень ММР9 был в норме у 51 (44 %) 
из  116, а  повышенный — у  65 (56  %) из  116 боль-
ных. Все больные были оперированы, выполнено 
432 этапа эндоваскулярных операций После перво-
го этапа операции в  группе пациентов с  геморраги-
ческим типом течения нормальный уровень ММР9 
сохранялся у  37 из  51 больного, а  число пациентов 
с повышенным уровнем выросло с 65 до 79. В даль-

нейшем, после следующих этапов число пациентов 
с  повышенным уровнем ММР9 достигло 86. Среди 
103 пациентов без кровоизлияния нормальный уро-
вень ММР9 был у 72 (69,9 %) больных из 103 пациен-
тов и повышенный — у 31 (30 %) из 103 пациентов. 
В результате многоэтапного лечения ММР9 оказался 
повышенным уже у 56 (54 %) и рост также составил 
20  %. В  результате выполнения этапных эмболиза-
ций АВМ повышенный уровень отмечался уже 144 
(65,8 %) пациентов. Нормальный уровень ММР9 со-
хранился у 75(34,2 %) из 219 больных, из них 63 па-
циента с тотальным выключением АВМ и 12 пациен-
тов с частичным выключением АВМ. Из 63 тотально 
выключенных АВМ нормальный базовый уровень 
ММР9 не повышался на фоне лечения и остался нор-
мальным у 28 больных, у 22 пациентов базово повы-
шенный уровень ММР9 при достижении тотального 
выключения АВМ нормализовался, и у 13 пациентов 
нормальный базовый уровень повышался после 1 и 2 
этапов операции и  только при тотальном выключе-
нии полностью нормализовался). То есть, полноцен-
ное выключение АВМ сопровождается нормализаци-
ей ММР9 также и во 2 группе.

Внутричерепные кровоизлияния, выявленные 
по  данным СКТ головного мозга (субарахноидаль-
ные и внутримозговые гематомы) после эмболизации 
во 2 группе были выявлены у 22 (10 %) больного (ба-
зовый уровень ММР9 у 8 больных был нормальный 
и у 14 — повышенный) и после кровоизлияния рез-
ко нарос уровень ММР9 (в среднем с 538±34,1 нг/мл 
до 1399±147,2 нг/мл) (табл. 4).

Таблица 3. Динамика уровня ММР9 у больных с АВМ с разным типом течения
Table 3. Dynamics of MMP9 levels in patients with AVMs with different course types

АВМ
n=219

 Геморрагический тип течения
n=116

 Эпилептический тип течения
n=103

Уровень ММР9  ММР9
Норма

 ММР9
Повышенный

 ММР9
Норма

 ММР9 
Повышенный

Базовый уровень  51
437,8±41,7 нг\мл

 65
541±48,7 нг\мл

 72
429,7±36,5 нг\мл

 31
525±47,4 нг\мл

После 1 этапа 
частичного выключения

 35
441,9±32,6 нг\мл

 79
586±49,9 нг\мл

 50
431,9±38,9 нг\мл

 52
529±46,9 нг\мл

После 1 этапа 
тотального выключения

 2
436,3±11,2 нг\мл

 0  1
427,9 нг\мл

 0

После 2–4 этапа 
частичного выключения

 2
448,4±48,2 нг\мл

 86
611±54,5 нг\мл

 12
437,6±39,3 нг\мл

 56
537±51,2 нг\мл

После 2–4 этапа 
тотального выключения

 26
454,5±42,7 нг\мл

 0  34
443,1±39,3 нг\мл

 0

Таблица 3. Динамика ММР9 после частичной эмболизации в зависимости от осложнений

Группы больных  АВМ+АА 1 группа
n=68

АВМ без AA 2 группа
n=219

 n=44  Уровень ММР9 
после операции

 n=156  Уровень ММР9
после операции

ВЧК +
после частичной эмболизации

 5 (7,3 %)  1438±183,5 нг\мл  22 (10 %)  1399±147,2 нг\мл

ВЧК – 
после частичной эмболизации

 39 (57,4 %)  782±72,8 нг\мл  134(61 %)  526±69,1 нг\мл
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По нашим данным, во  2 группе АВМ без AA 
из 219 больных на фоне многоэтапного лечения вы-
лечено 63 пациента (у 22 из них имелся базово по-
вышенный уровень ММР9). Из остальных 156 паци-
ентов с еще не завершенным лечением, у 144 паци-
ентов фиксировался повышенный уровень ММР9, 
важно отметить, что 76 (52,8 %) из них имели базово 
повышенный уровень ММР9. Таким образом, во  2 
группе только у 22 (15,3 %) из 144 пациентов с базо-
во повышенным после многоэтапной эмболизации 
уровнем ММР9, резкий рост этого показателя был 
обусловлен послеоперационным кровоизлиянием, 
а у остальных 122 (84,7 %) больных это повышение 
обусловлено, в большей степени, гемодинамически-
ми перестройками после частичной эмболизации 
(в  большинстве описываемых наблюдений частич-
ная эмболизация не  была достаточно эффективна, 
зачастую заключалась в  выключении афферента 
адгезивном эмболизатом и  не  сопровождалась до-
статочным объемом выключения АВМ), создающей 
условия для инициации дальнейшей прогрессии 
ангиогенеза в АВМ и возможного новообразования 
аневризм. Однако, во второй группе ни у одного па-
циента не выявлено новообразования АВМ ассоци-
ированных аневризм.

Таким образом, и  в  1 группе (59  % больных 
с  базово повышенным уровнем ММР9 и  продол-
жающим нарастать после многоэтапного лечения) 
и во 2 группе (56 % больных) продолжающий нарас-
тать после многоэтапного лечения уровень ММР9 
на  фоне лечения не  обусловлен послеоперацион-
ным кровоизлиянием, то  есть, обе группы должны 
были бы быть подвержены риску инициации ангио-
генеза и образования аневризм de novo в одинаковой 
степени. Тем не менее, во 2 группе из 219 больных 
АВМ ассоциированные аневризмы de novo не выяв-
лены вообще.

Таким образом, риск формирования АВМ — ас-
социированных аневризм имеют пациенты 1 груп-
пы с  базовым повышенным уровнем ММР9, как 
перенесшие кровоизлияние, так и без него. То есть, 
почти каждая третья частично эмболизированная 
АВМ с  АВМ-ассоциированными аневризмами, де-
монстрирующая до  начала лечения высокий уро-
вень ММР9 на фоне многоэтапного лечения, вклю-
чавшем обязательное выключение обнаруженных 
АВМ-ассоциированных аневризм, имеет аневризмы 
de novo. Из  наших данных следует, что выявление 
базового повышения уровня ММР9 и нарастающего 
в послеоперационном периоде уровня ММР9 (про-
должающегося между этапами лечения) может быть 
информативным маркером повышающегося риска 
новообразования АВМ-ассоциированных аневризм, 
особенно интранидальных, на фоне выраженной ге-
модинамической постэмболизационной перестрой-
ки в тех АВМ, которые изначально были ассоцииро-
ваны с аневризмами [9,21].

Можно предположить, что несмотря на  одина-
ковую частоту встречаемости дальнейшего роста 

уровня ММР9 на  фоне многоэтапной эмболизации 
в  1 и  2 группах, инициирующего неоангиогенез 
в АВМ в совокупности с повышенными факторами 
роста (WEGF, PDGF, TGF, ANG2), именно группа 
пациентов с АВМ-ассоциированными аневризмами, 
имеющая базовый повышенный и  продолжающий 
нарастать от этапа к этапу уровень ММР9, являют-
ся группой повышенного риска по  формированию 
аневризм de novo и  такие пациенты должны быть 
в  обязательном порядке подвергнуты тщательному 
микроангиографическому картированию перед по-
вторными эмболизациями с  целью своевременной 
детекции аневризм.

Обсуждение.
Развитие АВМ-ассоциированных аневризм свя-

зано с  шунтирующим процессом в  мальформации, 
и  чаще встречаются при наличии высокопотоко-
вых фистул, что позволяет предположить, что они 
являются приобретенными и  их формирование яв-
ляется результатом длительной гемодинамической 
перегрузки кровотоком сосудистой стенки на  фоне 
существующей генетической предрасположенно-
сти [7]. Перестройка кровотока после эмболизации 
АВМ с увеличением размеров высокопотоковых ар-
териальных приводящих сосудов и сдвигом внутри-
просветного напряжения потока крови в  неэмболи-
зированной порции АВМ, стимулирует экспрессию 
VEGF, TGF, ММР‑9, ENG в клетках эндотелия АВМ 
[7,8,9]. Важным звеном в  передаче сигналов VEGF 
и ANG‑2, инициирующим ангиогенное разрастание 
и  разрыв АВМ, являются матриксные металлопро-
теиназы (MMP). Это протеолитические ферменты, 
которые деградируют перицеллюлярные вещества 
и базальную мембрану, запуская процесс ангиогене-
за. Starke et al. [12], обнаружили, что уровни MMP‑9 
в плазме у больных с рвавшимися АВМ до операции 
значительно выше по сравнению с АВМ без разрыва, 
и значительно увеличивались сразу после операции.

Однако, ММР обладают также способностью 
участвовать в запускающем механизме образования 
церебральных аневризм. Макрофаги, проникающие 
в зону образования аневризмы, продуцируют метал-
лопротеиназы, которые разрушают коллагеновый 
матрикс стенки артерии, запуская образование анев-
ризм de novo, a их активность регулируется ткане-
выми ингибиторами металлопротеиназы (TIMP), 
способными связываться с  экстрацеллюлярным 
матриксом, локально угнетая действие ММР9 [10]. 
При этом, ММП‑9 обнаруживаются в более высоких 
концентрациях в сыворотке крови пациентов с анев-
ризмами, а экспрессия TIMP cнижена [10,11,13], что 
приводит к увеличению разрушения белков матрик-
са, в  том числе коллагена и  эластина, ослаблению 
стенки сосуда и повышению восприимчивости стен-
ки артерии к гемодинамическому напряжению и, как 
следствие, к прогрессированию аневризмы и ее воз-
можному разрыву. Это особенно важно учитывать, 
так как на фоне гемодинамической перестройки по-
сле частичной эмболизации АВМ изменяющееся на-
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пряжение сдвига потока крови на морфологически 
измененную и неполноценную к гемодинамическим 
нагрузкам стенку сосудов мальформации создают-
ся условия для развития АВМ-ассоциированных 
аневризм [14,15,16,17,18]. И, если верификация при 
СКТ-АГ до  операции образовавшихся потоковых 
аневризмы de novo на  аффрентах обычно не  пред-
ставляет сложности, то детекция de novo интрани-
дальных аневризм требует сложного полноценного 
суперселективного микроангиографического карти-
рования всех афферентов АВМ (что особенно слож-
но при крупных и гигантских АВМ).

Следует отдельно отметить, что при выполнении 
эндоваскулярного вмешательства в  структуре маль-
формаций выявляются интранидальные аневризмы, 
о существовании которых до момента операции, было 
неизвестно (они не  были диагностированы на  пре-
доперационной ангиографии и  МР-ангиографии, 
и были обнаружены только при интраоперационной 
суперселективной ангиографии непосредственно пе-
ред началом эмболизации). Кроме того, определить 
точное количество интранидальных аневризм, рас-
положенных в структуре АВМ, зачастую невозможно 
до селективной катетеризации всех афферентов. Это 
обусловлено, с одной стороны, трудностями диффе-
ренцирования аневризм от  патологических изгибов 
сосудов или варикоза вен до тех пор, пока все име-
ющиеся афференты отдельно не  контрастированы 
[9]. Патогенез образования АВМ-ассоциированных 
аневризм при АВМ до конца не ясен и, связан с меха-
низмами генетической и эпигенетической регуляции 
синтеза и ремонта коллагена в стенке артерии, под-
вергающеймя риску формирования аневризмы, а по-
вышение ММР9 является следствием работы этих 
сложных регуляторных механизмов. Тем не  менее, 
ММР9 может быть легко определяемым предикто-
ром формирования АВМ-ассоциированных аневризм 
de novo на  фоне многоэтапной эмболизации АВМ 
в группе больных с АВМ, уже имеющими до начала 
лечения АВМ-ассоциированные аневризмы. По  на-
шим данным, в этой группе пациентов базовый вы-
сокий уровень ММР9 и его дальнейшее повышение 
на  фоне лечения является у  трети больных факто-
ром риска новообразования АВМ-ассоциированных 
аневризм [21].

Заключение: Впервые нами был описан фено-
мен появления АВМ ассоциированных аневризм de 
novo на фоне проведения эндоваскулярного лечения 
церебральных АВМ. При проведении поиска лите-
ратурных источников нами обнаружено описание 
этого феномена только у педиатрических пациентов 
на  фоне проведения радиохирургического лечения 
[19,20]. ММР9 может быть легко определяемым пре-
диктором формирования АВМ-ассоциированных 
аневризм de novo на фоне многоэтапной эмболиза-
ции АВМ в группе больных с АВМ, уже имеющими 
до начала лечения АВМ-ассоциированные аневриз-
мы. Этот выявленный нами предиктор должен на-
сторожить нейрохирурга и привести к проведению 

детального микроангиографического картирования 
АВМ с целью выявления аневризм de novo. В свя-
зи с  этим объем эмболизации не  следует ограни-
чивать только афферентом АВМ, так как при этом 
полностью сохраняется тело АВМ и  перестройка 
гемодинамики после выключения одного афферента 
заключается в  перераспределении нагрузки между 
остающимися сосудами АВМ, восстанавливая объ-
ем шунтирующейся крови через мальформацию. 
Возникающая при этом перегрузка может быть осо-
бенно опасна при высоких значениях ММР9, созда-
ющих условия для развития аневризм.
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Мембранно-связанный белок  
теплового шока mHsp70  

как маркер злокачественных опухолей 
головного мозга
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Резюме. Мембранно-связанный белок теплового шока mHsp70 избирательно экспрессируется на поверхно-
сти опухолевых клеток, но не на соответсвующих нормальных клетках; это делает его перспективной мишенью 
для тераностики злокачественных новообразований.

Цель исследования: прижизненно визуализировать mHsp70-положительные клетки в злокачественных 
новообразованиях головного мозга человека.

Материалы и  методы: проводился интраоперационный забор образцов гистологического материала 
от 7 пациентов со злокачественными опухолями и от 3 пациентов с очагами эпилептической активности. С помо-
щью прижизненной конфокальной микроскопии определяли локализацию Hsp70. Для выявления межгрупповых 
различий в интенсивности зеленых пикселей (Hsp70) применяли критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты. Разработана методика прижизненной окраски образцов опухолей и регистрации изображений 
с помощью метода лазерной сканирующей конфокальной микроскопии. Была выявлена повышенная экспрессия 
Hsp70 в опухолевых клетках по сравнению с контрольными клетками ткани мозга пациентов с эпилепсией.

Заключение. Впервые была проведена прижизненная визуализация mHsp70-положительных клеток в зло-
качественных опухолях головного мозга. Полученные результаты свидетельствуют о возможном использовании 
Hsp70 в качестве маркера опухолевых клеток.

Ключевые слова: мембранно-связанный белок теплового шока mHsp70, опухоль головного мозга, при-
жизненная конфокальная микроскопия.

Для цитирования: Тагаева Р. Б., Бобков Д. Е., Нечаева А. С., Федоров Е. В., Диконенко М. В., Юдинцева Н. М., Само-
черных К. А., Ким А. В., Шевцов М. А. Мембранно-связанный белок теплового шока mHsp70 как маркер злокачественных 
опухолей головного мозга. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):98–101. DOI 
10.56618/2071–2693_2023_15_2_98.

Membrane-bound heat shock protein mHsp70  
as a marker for malignant brain tumors
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Summary. The membrane-bound heat shock protein mHsp70 is selectively expressed on the surface of tumor cells, 
but not on normal cells; it makes mHsp70 a promising target for theranostics of malignant tumors.

Objective: in vivo visualization of mHsp70-positive cells in malignant human brain tumors.
Materials and methods: intraoperative sampling of histological material was carried out from 7 patients with 

malignant tumors and from 3 patients with epilepsy. Localization of Hsp70 was determined using live confocal microscopy. 
To identify intergroup differences in the intensity of green pixels (Hsp70), the Kruskal-Wallis test was applied.

Results. A method for intravital staining of tumor samples and image registration by the laser scanning confocal 
microscopy was developed. High expression of mHsp70 was found in tumor cells compared to control cells in the brain 
tissue of patients with epilepsy.
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Conclusion. For the first time, in vivo visualization of mHsp70-positive cells in malignant brain tumors was 
performed. The results indicate the possibility of using mHsp70 as a marker of tumor cells.

Key words: membrane-bound heat shock protein mHsp70, brain tumor, live confocal microscopy.
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Введение. 
Белки теплового шока Hsp70 представляют собой 

семейство высоко консервативных белков с молеку-
лярной массой около 70 кДа. Индуцибельная форма 
белка Hsp70 (HSPA1A) сверхэкспрессируется в опу-
холевых клетках различного происхождения [1]. Она 
защищает их от  апоптоза, способствует пролифера-
ции и миграции, опосредует устойчивость к терапии 
[2]. Помимо внутриклеточной локализации инду-
цибельная форма Hsp70 была обнаружена в плазма-
тической мембране различных опухолевых клеток, 
но не на соответствующих нормальных клетках [3]. 
Такая мембранно-связанная форма Hsp70 (mHsp70) 
может служить перспективной опухоль-ассоцииро-
ванной мишенью для тераностики злокачественных 
новообразований.

Специфические агенты, нацеленные на  mHsp70 
(моноклональные антитела, Fab-фрагменты, пепти-
ды), успешно применяются для визуализации и тера-
пии опухолей в доклинических исследованиях [4,5]. 
Однако большая часть исследований проводится 
на  моделях опухолей, образованных из  клеточных 
линий, которые, как известно, отличаются по  свое-
му генотипу и  фенотипу от  клеток опухоли in vivo. 
Поэтому для дальнейшего использования mHsp70 
в качестве мишени и проведения возможных клини-
ческих исследований необходимо показать его специ-
фическую локализацию в злокачественных опухолях 
человека.

Цель исследования: прижизненно визуализиро-
вать mHsp70-положительные клетки в злокачествен-
ных новообразованиях головного мозга человека.

Материалы и  методы: для детектирования 
mHsp70-положительных опухолевых клеток в злока-
чественных новообразованиях головного мозга про-
водили интраоперационный забор образцов гисто-
логического материала из  трех зон опухоли — кон-
траст-накапливающей, перифокальной и некротиче-
ской (по данным МРТ головного мозга) (Рисунок 1).

Критерии выбора гистологического материала 
для последующего исследования включали:
1) 	глиальные опухоли головного мозга III и IV степе-

ни злокачественности;
2) 	злокачественные эмбриональные опухоли голов-

ного мозга;
3) 	отсутствие лучевого и  химиотерапевтического 

воздействия на опухоль до проведения операции.
В контрольную группу вошли пациенты с фарма-

корезистентной эпилепсией, которым было выполне-
но хирургическое удаление очагов эпилептической 
активности.

Рисунок 1. МРТ головного мозга пациента с опухолью 
головного мозга (T1-взвешенные изображения после 
введения контрастного вещества). Зоны образцов опухоли: 
красная зона — контраст-накапливающая, синяя — 
перифокальная, зеленая — зона некроза.
Figure 1. MRI of the brain tumor patient (T1-weighted images 
following the injection of contrast agent). Zones of tumor 
specimens: red zone — contrast-accumulating, blue — perifocal, 
green — necrosis.

Клинический диагноз подтверждался выполнени-
ем МРТ головного мозга с  контрастным усилением 
и без него в режимах T1, T2, FLAIR. Всего был ис-
следован материал от 11 пациентов (таблица 1).

Таблица 1. Гистологический материал от пациентов. 
Table 1. Histological material from patients.

 №
па

ци
ен

та

 Клинический диагноз

 1 Мультиформная глиобластома NOS (Grade IV)

 2 Эпендимома (Grade II)

 3 Мультиформная глиобластома c мелкоклеточным 
компонентом без мутации в гене IDH1 (Grade IV)

 4 Классическая медуллобластома WNT/nonShh — 
подгруппа без экспрессии р53 (Grade IV)

 5 Мультиформная глиобластома (Grade IV)

 6 Анапластическая эпендимома (Grade III)

 7 Анапластическая медуллобластома (Grade IV)

 8 Фокальная кортикальная дисплазия

 9 Фокальная кортикальная дисплазия

 10 Фокальная кортикальная дисплазия
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После забора материал доставлялся в  лаборато-
рию для проведения микроскопии. Материал при-
жизненно (без предварительной фиксации и пермеа-
билизации) окрашивали флуоресцентно меченными 
Alexa Fluor 488 антителами к Hsp70 (Thermo Fisher, 
США) и  красителем Hoechst33342 (Thermo Fisher, 
США) для выявления ДНК клеточных ядер. Для 
подтверждения жизнеспособности часть материала 
окрашивали метиловым эфиром тетраметилрода-
мина (TMRM) (Thermo Fisher, США), выявляющим 
мембранный потенциал активных митохондрий. По-
сле окраски материал исследовали методом конфо-
кальной лазерной сканирующей микроскопии с  по-
мощью микроскопа Leica TCS SP8 (Германия).

На полученных прижизненных конфокальных 
изображениях тканей (N = 297) анализировали сред-
ние значения интенсивностей зелёных пикселей, ха-
рактеризующих окраску антителами к  Hsp70. В  ис-
следуемую группу вошел материал опухолей от  6 
пациентов. За норму принимали усреднённых сигнал 
от 3 образцов ткани, полученных в ходе хирургиче-

ских операций по удалению очагов эпилепсии (паци-
енты 8, 9, 10). В  качестве отрицательного контроля 
использовали ткань опухоли (пациент 5), окрашен-
ную флуоресцентно меченными вторичными анти-
телами Alexa Fluor 488 (Thermo Fisher, США) без 
применения каких-либо специфических первичных 
антител. Для выявления межгрупповых различий 
был применен критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты. Для оценки уровня экспрессии Hsp70 
была разработана методика прижизненной окраски 
образцов опухолей и регистрации изображений с по-
мощью метода лазерной сканирующей конфокальной 
микроскопии. Методика позволяет изучать особен-
ности организации опухоли на клеточном и субкле-
точном уровнях, анализировать подвижность клеток 
без предварительной ферментативной диссоциации, 
фиксации и пермеабилизации материала.

С помощью разработанного метода был иссле-
дован материал от 7 пациентов с злокачественными 
опухолями и 3 пациентов с эпилепсией. Пример по-
лученных изображений показан на рисунках 2 и 3.

Рисунок 2. Прижизненные конфокальные изображения мультиформной глиобластомы (Grade IV). 
Hsp70 — зелёный, TMRM — красный, ДНК — синий.  А: контраст накапливающая зона, Б: перифокальная зона; 
В: некротическая зона; шкала 75 мкм.
Figure 2. Intravital confocal images of the multiforme glioblastoma (Grade IV) 1. Hsp70 — green, TMRM — red, DNA — blue. 
A: contrast accumulating zone, B: perifocal zone, B: necrotic zone; scale bar 75 µm.

Рисунок 3. Прижизненные конфокальные изображения ткани головного мозга пациентов 8 и 9 с фокальной кортикальной 
дисплазией. Hsp70 — зеленый, TMRM — красный, ДНК — синий; шкала 100 мкм.
Figure 3. Live confocal microscopy images of the brain tissue of patients 8 and 9 with focal cortical dysplasia. 
Hsp70 — green, TMRM — red, DNA — blue; scale bar 100 µm.
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Для сравнения уровня экспрессии Hsp70 в образ-
цах опухолевого материала провели анализ изобра-
жений по интенсивности зеленых пикселей (Hsp70). 
Результаты теста Краскела–Уоллиса для значений 
интенсивностей показали, что между исследуемой 
и  контрольной группами имеются существенные 
отличия (Рисунок 4). Данные результаты свидетель-
ствуют высоком уровне экспрессии Hsp70 в опухоле-
вых клетках по сравнению с контролем.

Рисунок 4. Значения интенсивностей зелёных пикселей 
(Hsp70) на прижизненных конфокальных изображениях 
опухоли. Значения столбцов представлены как среднее 
± стандартное отклонение. Статистическая значимость 
представлена как ns – p≧0.05, * – p≦0.05, ** – p≦0.01, 
*** – p≦0.001.
Figure 4. Green pixel intensities (Hsp70) on live confocal 
microscopy images of brain tumors. Column values are presented 
as mean ± standard deviation. Statistical significance is presented 
as ns – p≧0.05, * – p≦0.05, ** – p≦0.01, *** – p≦0.001.

Заключение. Впервые была проведена прижиз-
ненная визуализация mHsp70-положительных клеток 
в  злокачественных опухолях головного мозга. Была 
выявлена внутриядерная, цитоплазматическая и  по-
верхностная окраска на  Hsp70. Интенсивное окра-
шивание клеток TMRM свидетельствует об их жиз-

неспособности. На  материале от  6 пациентов была 
выявлена повышенная экспрессия Hsp70 в опухоле-
вых клетках по сравнению с контрольными клетками 
ткани мозга пациентов с  эпилепсией. Полученные 
результаты свидетельствуют о возможном использо-
вании Hsp70 в качестве маркера опухолевых клеток.
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Результаты операции в сознании  
при удалении новообразований головного мозга 

у детей
М. В. Талабаев, А. Ю. Соловьева, Г. В. Забродец, Н. В. Чурило, К. Ф. Венегас 

Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, 
 Ф. Скорины ул., 24, Минск, Беларусь, 220114

Резюме. В данной статье описан персональный опыт применения и проведения операций в сознании у детей 
при удалении новообразований, расположенных в функционально значимых отделах коры головного мозга.

Цель исследования: внедрить методику проведения нейрохирургических операций в сознании («awake 
surgery») у пациентов детского возраста и оценить ее эффективность и безопасность.

Материалы и методы: в статье приведен анализ опыта проведения операций в сознании у детей в пери-
од с 2016 по 2022, проведенных в РНПЦ неврологии и нейрохирургии. Всего 17 пациентам выполнено 20 операций 
в сознании по методике сон-пробуждение-сон. Из них было 8 мальчиков и 9 девочек. Возраст пациентов составил 
от 8,2 до 17,6 лет, медиана возраста 14,5 лет. Минимальный возраст мальчика — 8,2 года, девочки — 9 лет. Трое 
пациентов оперировано дважды. Срок наблюдения с момента хирургического лечения составил 2,93 года.

Результаты. Результаты исследования показали высокие показатели сохранения качества жизни, только у 4 
(23,5 %) в раннем послеоперационном периоде развился новый неврологический дефицит, который в большинстве 
случаев полностью регрессировал. Достичь радикальности удаления новообразования удалось у 76,5 % пациентов.

Заключение. Наш опыт проведения операций в сознании, пациентам детского возраста, показал, что при 
тщательной предварительной подготовке и планировании каждого этапа операции, хирургия в сознании достаточ-
но безопасна, позволяет сохранить качество жизни пациента, значительно снизить число пациентов, страдающих 
эпилепсией, связанной с новообразованием, при этом не снижая показателей радикальности удаления.

Ключевые слова: функционально значимые отделы головного мозга, осложнения, новообразования, опе-
рации в сознании, афазия.
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Results of awake surgery for eloquent brain tumors resection in children 
M. V. Talabaev, H. Y. Salauyeva, G. V. Zabrodzets, N. V. Churila, K. F. Venegas 

Republican Research and Clinical Center for Neurology and Neurosurgery 
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Summary. This article demonstrates the personal experience of using and performing awake surgery with eloquent 
brain area tumors in children.

Purpose of the study: to introduce the technique of performing neurosurgical operations in consciousness 
(«awake surgery») in children’s patients and evaluate its effectiveness and safety.

Materials and methods: the article presents an analysis of the experience of performing neurosurgical 
operations in children in the period from 2016 to 2022, carried out in the RRCS of Neurology and Neurosurgery. 17 patients 
underwent 20 operations in consciousness using the sleep-wake-sleep technique. There were 8 boys and 9 girls. The age of 
the patients ranged from 8.2 to 17.6 years, the median age was 14.5 years. The minimum age of a boy is 8.2 years old, a girl 
is 9 years old. Three patients were operated twice. The follow-up period was 2.93 years.

Results. The results of the study demonstrated high indicators of the quality of life, only 4 (23.5  %) developed 
a temporary neurological deficit in the early postoperative period, which in most cases completely regressed. It was possible 
to achieve gross total resection of the tumor in 76.5 % cases.

Conclusion. Our experience of performing awake operations in children’s patients has shown that with careful 
preliminary preparation and planning of each stage of the operation. Operation in consciousness is safe enough, allows 
preserving the quality of life of the patient, significantly reducing the number of patients suffering from epilepsy associated 
with tumor, while not reducing number of patients with the gross total resection.

Keywords: eloquent brain area, complications, tumors, awake surgery, aphasia.
For citation: Talabaev M. V., Salauyeva H. Y., Zabrodzets G. V., Venegas K. F. Results of awake surgery for eloquent brain 

tumors resection in children. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(2):102–108. 
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Введение. 
Проведение операций в  сознании с  использова-

ние непосредственной электрической стимуляции 
головного мозга, с  целью снижения риска развития 
стойкого неврологического дефицита, набирает все 
большую популярность в нейрохирургии у взрослых 
пациентов [1, 3, 6, 9, 15, 16,17]. Технология применя-
ется при удалении низкозлокачественных опухолей 
(НЗО), глиом высокой степени злокачественности 
(ВЗО), кавернозных ангиом (КМ), а также в хирургии 
эпилепсии [16, 17, 18]. Работ, посвященных результа-
там у пациентов детского возраста сегодня немного 
и обобщают они единичные случаи и небольшие се-
рии [16, 17, 18, 19]. Минимальный возраст пациента 
детского возраста, опубликованный в литературе, со-
ставил восемь лет [19]. Функциональные результаты, 
полученные в исследованиях на взрослых пациентах 
достаточно оптимистичны, не получено увеличения 
числа хирургических осложнений [3, 4, 10, 12]. Во-
просы безопасности и эффективности хирургии в со-
знании у  детей, функциональные исходы, влияние 
на радикальность удаления и другие параметры в на-
стоящее время изучаются.

Цель исследования. Внедрить методику про-
ведения нейрохирургических операций в  сознании 
(«awake surgery») у  пациентов детского возраста 
и оценить ее эффективность и безопасность.

Материалы и методы. 
В статье приведен анализ опыта проведения опе-

раций в сознании у детей в период с 2016 по 2022, 
проведенных в РНПЦ неврологии и нейрохирургии. 
Всего 17 пациентам выполнено 20 операций в  со-
знании по  методике сон-пробуждение-сон. Из  них 
было 8 мальчиков и 9 девочек. Возраст пациентов со-
ставил от 8,2 до 17,6 лет, медиана возраста 14,5 лет. 
Минимальный возраст мальчика — 8,2 года, девочки 
— 9 лет. Трое пациентов оперировано дважды. Срок 
наблюдения с  момента хирургического лечения со-
ставил 2,93 (1,88–5) года. Показаниями к  хирургии 
в  сознании были новообразования, расположенные 
в проекции первичных и дополнительных двигатель-
ных центров, речевых и зрительных отделах коры го-
ловного мозга (ГМ).

Гистологически новообразования были пред-
ставлены низко-злокачественными глиальными 
и  смешанными нейронально-глиальными новообра-
зованиями у 15 (88,2 %), у одного (5,9 %) пациента 
высокозлокачественной опухолью — глиобласто-
мой и у одного (5,9 %) кавернозной мальформацией. 
НЗО были представлены: в 8 (53,3 %) случаях дис-
эмбриопластической нейроэпителиальной опухолью 
(ДНЭО); в  четырех (26,7  %) ганглиоглиомой (ГГ); 
в трех (20 %) пилоцитарной астроцитомой (ПА).

Для оценки выраженности гемипареза, исполь-
зовалась стандартная оценка мышечной силы, в ко-
торой нормальной силе и полному объему движений 
соответствует 5 баллов, а отсутствию произвольных 
движений, параличу — соответствует ноль баллов. 
Динамика течения эпилепсии, связанной с новообра-

зованием, оценивалась по шкале исходов хирургиче-
ского лечения эпилепсии Engel. Отсутствием судорог 
считался исход по Engel I класса, т. е. отсутствие при-
ступов, отрицательно влияющих на качество жизни.

Интраоперационный нейрофизиологический мо-
ниторинг (ИОНМ) выполнялся на аппарате ISIS IOM 
system (Inomed Medizintechnik GmbH). Нейрофизио-
логический контроль речевой функции осуществлял-
ся 10 пациентам, движения — 8, зрения — одному.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) про-
водилась на  томографе GE Discovery 750W 3T. 176 
структурных Т1-изображений мозга были получены 
с  помощью последовательности BRAVO (TR/TE/
FA — 1800 мс / 2,3 мс / 9°), функциональные Т2-
изображения были получены с помощью последова-
тельности EPI (TR/TE/FA — 3000 мс / 30 мс / 90°, раз-
мер матрицы 64×64, воксел 3×3×3 мм, 30 аксиальных 
срезов; всего 248 функциональных объемов. Оценка 
радикальности удаления проводилась на  основании 
результатов МРТ исследования до  и  после контра-
стирования выполненной в  течение первых 24–48 
часов после операции. Под тотальным удалением по-
нималось — отсутствие остаточной опухоли по дан-
ным МРТ. Кроме того, с целью «поиска» новообра-
зования и интраоперационной оценки радикальности 
удаления применялось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) на аппарате «ARIETTA V70», с использовани-
ем линейного датчика для интраоперационного кон-
троля модели L53K, частотой от 15 до 3 МГц и обла-
стью сканирования 20 мм.

Подготовка пациента к  операции в  сознании. 
После установления показаний к проведению хирур-
гии в  сознании с  каждым пациентом проводилось 
нейропсихологическое тестирование на  стрессоу-
стойчивость, общую и  ситуативную тревожность, 
субклиническую депрессию, а также работа с роди-
телями пациента по подготовке к операции в созна-
нии. Обязательным этапом подготовки была трени-
ровка («проигрывание») пациента детского возраста 
выполнения всего комплекса заданий, которые ему 
придется выполнять во  время операции в  сознании 
в палате, у части пациентов, в том числе, в условиях 
операционной.

Нейровизуализация. Стандартом предопераци-
онной визуализации во всех случаях была структур-
ная МРТ до и после контрастирования, а также МРТ 
диффузно-тензорные изображения (МРТ ДТИ), с по-
мощью которых проводилось построение диффузно-
тензорных трактограмм (МРТ ДДТ). В  12 (70,6  %) 
случаях выполнена функциональная МРТ (фМРТ). 
Все пациенты готовились к  фМРТ согласно специ-
ально разработанного алгоритма, а пациенты, целью 
исследования которых было выявление речевых от-
делов коры, готовились с  использованием ориги-
нальных русскоязычных парадигм. С  помощью Т1 
изотропных изображений с контрастом проводилось 
построение 3D модели коры ГМ с сосудами, распо-
ложение которых учитывалось при планировании хи-
рургического доступа.
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Рисунок 1. Особенности анестезии: а — муляж головы с обозначение точек введения и дозы анестетика; б — пациент во время 
анестезии скальпа. Figure 1. Features of anesthesia: a — the headform with markers of the injection points and the dose of the anesthetic; 
b — the patient during the anesthesia of the scalp.

Особенности анестезии. Перед подачей в опера-
ционную всем пациентам вводился диазепам в  воз-
растной дозировке. До начала фиксации головы в ско-
бе Мейфилда пациенту вводился пропофол с фента-
нилом в  соответствующих возрастных дозировках, 
и  он спал. После этого проводилась тотальная ане-
стезия мягких тканей головы из 12 «стандартных» то-
чек, дополнительно вводился анестетик в точки фик-
сации скобы Мейфилда и в область предполагаемого 
разреза мягких тканей (Рисунок 1). В качестве мест-
ного анестетика применялся бупивакаин. Кроме того, 
анестетик вводился в  основание лоскута твердой 
мозговой оболочки (ТМО) непосредственно перед её 
вскрытием. Местная анестезия проводилась на фоне 
внутривенного введения фентанила и  пропофола. 
Во  всех случаях, перед началом операции, голову 
пациента фиксировали в скобе Мейфилда и выполня-
ли регистрацию пациента в навигационной станции. 
Перед вскрытием ТМО пациент пробуждался и когда 
он мог хорошо общаться с нейрофизиологом и ней-
ропсихологом, вскрывалась ТМО. Длительность 
фазы бодрствования составила от  30 до  110 минут, 
в среднем 61,2 минуты. После окончания основного 
этапа удаления новообразования, пациенту дополни-
тельно внутривенно вводился пропофол и он спал.

Интраоперационная нейронавигация. Размет-
ка кожного разреза и места трепанации во всех слу-
чаях осуществлялась с  использованием оптической 
нейронавигации. При планировании нейрохирурги-
ческого доступа учитывалось: расположение новооб-

разования и функционально значимых отделов (ФЗО) 
коры ГМ, установленных с  помощью структурной 
МРТ, МРТ ДТТ и  фМРТ; расположение крупных 
сосудов, в  первую очередь венозных. Учитывалось, 
также и то, что вскрытие ТМО не должно проходить 
в проекции крупных корковых вен (в первую очередь 
верхней и  нижней анастоматических вен) и  жела-
тельно вне проекции ФЗО коры.

Особенности хирургической техники. Стандар-
тно, всем пациентам проводилась предоперационная 
антибиотикопрофилактика. Во  всех случаях размер 
трепанации был достаточный для полного удаления 
патологического процесса, как правило, край «окна» 
в ТМО не далее 1,0 см. от предполагаемой границы 
новообразования, т. е. избегали большой краниото-
мии. Мы руководствовались тем, что действительно 
важно определить расположение ФЗО коры мозга не-
посредственно в области предполагаемой кортикото-
мии. Расположение корковых функций за пределами 
этого поля не имеет значения.

После вскрытия ТМО дополнительно выполня-
лась ультразвуковая навигация и  границы новооб-
разования выделялись цветной нитью (Рисунок 2). 
После этого проводилось функциональное картиро-
вание коры мозга в области предполагаемой энцефа-
лотомии. Удаление новообразования проводили ме-
тодом субпиальной/эндопиальной резекции в преде-
лах функциональных границ. Удаление новообразо-
вания проводили от менее функционально значимых 
отделов к более значимым.

Рисунок 2. Процесс удаления: а — границы опухоли определены с помощью УЗИ и обозначены нитью; б — состояние после 
субпиального удаления.
Figure 2. Removal process: a — tumor limits determined by ultrasound and marked by thread; b — view after sub-pial resection.
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Интраоперационный нейромониторинг. Не-
посредственное выполнение интраоперационного 
нейромониторинга (ИОНМ) и  интерпретация дан-
ных осуществлялись врачами неврологами центра, 
прошедшими специальное обучение и  подготовку 
по данном профилю. Функциональное картирование 
речевых отделов коры головного мозга в  процессе 
«awake surgery». Ассистент (психолог или невролог) 
выполняет с пациентом тесты на артикуляционный, 
фонологический и семантический аспекты речи. При 
удовлетворительном уровне сознания выполняет-
ся последовательное стимуляционное картирование 
по Пенфилду (Penfield) биполярным зондом по типу 
«вилка» с межэлектродным расстоянием 5 мм с  си-
лой тока от 2 до 15 мА, частота 50 Гц, длительность 
стимула 300–500 мкс. При отсутствии ответной ре-
акции сила тока увеличивается пошагово на 1–2 мА, 
а  при необходимости длительность стимула может 
достигать максимума в 1000 мкс. Длительность воз-
действия на  одну «точку» 2 секунды для артикуля-
ционной и фонологической составляющей речи (счет 
от 1 до 20 и более) и 3–4 секунды для семантической 
(своевременная демонстрация образов предметов 
и действий). Обязательным является одновременное 
с  тестированием выполнение пациентом движений 
в  кисти (сжатие-разжатие кулака), а  также запись 
электрокортикографии (четырех канальным электро-
дом-полоской) по краю картируемой зоны для выяв-
ления паттернов эпилептических разрядов и исклю-
чения ложно положительного ответа при тестирова-
нии.

В процессе удаления новообразования выполня-
лась попеременная стимуляция биполярным элек-
тродом (bipolar probe) и  монополярным электродом 
(зонд-аспиратор). Кроме того, в  процессе удаления, 
проводилась стимуляция белого вещества в  пло-
скости резекции с  целью идентификации функцио-
нально значимых проводящих путей, отвечающих 
за функцию речи и движения. Также на этапе субкор-
тикальной стимуляции в процессе удаления опухоли 
в  зонах близких к  пирамидным трактам в  случаях, 
когда наличие пациента в сознании не требовалось, 
применялась и short-train technique (Taniguchi): серии 
(train) 5–7 импульсов длительностью 300–500 мкс 
с  межстимульным интервалом 4–5 мкс и  частотой 
1 Гц.

Картирование (стимуляция) зрительной коры, 
проводилась биполярным зондом по  типу «вилка» 
с  межэлектродным расстоянием 5  мм с  силой тока 
2–10 мА, пачками из  4–5 стимулов (длительность 
каждого стимула 500 мкс, межстимульный интервал 
4 мс) с частотой 1 Гц, время проведения стимуляции 
одной «точки» 2–3 секунды, при отсутствии зритель-
ных феноменов производится пошаговое повышение 
силы тока на 1–2 мА., при появлении простых зри-
тельных феноменов регистрировалась проекция пер-
вичной зрительной коры.

Отделы коры ГМ при стимуляции, которых полу-
чены функциональные ответы, выделяют ватниками 

и\или цветными нитями, для исключения их из зоны 
резекции в процессе операции. Пациенты, у которых 
контролировалась речевая функция, тестирование 
проводилось на тех языках, на которых он разговари-
вает или изучает в школе. Пятерым (55,6 %) из 9 па-
циентам речевое тестирование выполнялось на двух 
языках: на  родном (русском) и  английском. Самым 
младшим пациентом был мальчик 8 лет.

Установить расположение ФЗО коры во время не-
посредственной кортикальной стимуляции удалось 
у 8 (47,1 %) пациентов. У 5 с процессом в проекции 
двигательной коры, двоих в речевых отделах и у од-
ного в зрительной коре. В двух случаях зарегистри-
рованы ответы при стимуляции кортикоспинальных 
трактов.

Влияние ИОНМ на  хирургию. В  случаях, когда 
на  стимуляцию коры ГМ регистрируется «ответ» 
в виде прекращения ритмичных действий или тони-
ческого напряжения определенной мышечной груп-
пы при картировании двигательных отделов коры ГМ 
или остановка, или другое расстройство речи при ре-
чевом картировании — это место на коре помечается 
ватником определенной формы (например, треуголь-
ный ватник означает функцию речи, а квадратный — 
функцию движения), то место планируемой кортико-
томии изменяется (Рисунок 3).

Если получаем моторный ответ при подкорковой 
монополярной стимуляции (стимуляция проводящих 
путей) при силе тока менее 3–5 мА, что указыва-
ет на  близость к  кортико-спинальным или речевым 
трактам в  пределах приблизительно 3–5  мм, то  это 
могло привести к  изменению плана операции, на-
пример, к выполнению более ограниченной резекции 
в определенном месте.

Рисунок 3. Выделение ватниками ФЗО коры ГМ:  
а — квадратные ватники (двигательная кора (лицо, кисть));  
б — треугольные (речевая кора).
Figure 3. Distinguish EBATs: a — square tags (motor area (face, 
brush)); b — triangular (speech area).

Интраоперационное УЗИ исследование. Отли-
чительной особенностью НЗО у  детей, является их 
очевидная схожесть со здоровой тканью мозга. В на-
шей группе пациентов у 14 (82,4 %) кора мозга была 
не изменена или эти изменения были крайне сложно 
уловимы, операционный микроскоп использовался 



106

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

во всех случаях. Поэтому, кроме оптической навига-
ции, с целью поиска новообразования, а затем и кон-
троля радикальности удаления мы использовали аппа-
рат УЗИ с линейным датчиком модели L53K, частотой 
от 15 до 3 МГц и областью сканирования 20 мм. Из 17 
пациентов тотальное удаление новообразований вы-
полнено 13 (76,5 %). Достигнутая радикальность со-
ответствует современным опубликованным данным 
[2]. Нерадикальное удаление выполнено четверым 
(23,5 %) из них у троих (17,6 %) объем удаления был 
ограничен ответами в процессе ИОНМ и только в од-
ном случае (5,9 %) у пациента с ПА не радикальное 
удаление показала послеоперационная МРТ.

Особенностями операций в сознании было в од-
ном (5 %) случае, на этапе анестезии скальпа, у паци-
ента развился судорожный припадок (пациент в это 
время спал), который купирован внутривенным вве-
дением диазепама. В одном случае (5 %) при удале-
нии опухоли инсулярной области, во  время субкор-
тикальной стимуляции и  получения двигательного 
ответа с  мышц языка, развился судорожный припа-
док, который купирован орошением коры «ледяным» 
физиологическим раствором. В двух случаях (10 %), 
на этапе пробуждения, после вскрытия ТМО, отмеча-
лось выбухание мозга, что в одном случае потребова-

ло введения осмодиуретиков. Во всех этих наблюде-
ниях операции продолжены в штатном режиме, дру-
гих осложнений или особенностей течения операции 
и послеоперационного периода не было. Болевая ре-
акция при выделении вены Labbe, имела место у од-
ной пациентки, внутривенного введения фентанила 
и вмешательства психолога было достаточно.

Преходящий неврологический дефицит диагно-
стирован после 4 (20 %) операций из 20, у 4 (23,5 %) 
пациентов из  17 оперированных. У  трои пациентов 
с новообразованиями в зоне Вернике на следующий 
день после операции, развилось расстройство речи, 
которое мы можем объяснить развитием послеопе-
рационного отека и ишемии в проекции аркуатного 
пучка. Нарушение речи было классифицировано, как 
артикуляционный адиадохокинез, который характе-
рен для повреждения аркуатного пучка, соединяю-
щего зону Брока с Верника. Послеоперационная МРТ 
в режиме diffusion-weighted imaging (DWI) показала 
небольшие очаги ишемии в  проекции аркуатного 
пучка. Во всех случаях речевая функция полностью 
восстановилась в  течение 2–3 недель. У  одного па-
циента (5 %), после повторной операции развился ге-
мипарез, который регрессировал до легкого в кисти 
в течение трех месяцев (таблица 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов. Table 1. Characteristics of patients.
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1 М  Инсула ГБ Субтотал  + с коры  нет + да

2 Ж  Постцентральная извилина ГГ Тотал  + с коры  нет + да

3 Ж  Вернике ГГ Тотал  нет  Афаз 
тракт

да + да

4 Ж  Прецентральная извилина+СМА ДНЭО Субтотал  + с коры гемипарез да + нет

5 М  Вернике+ПБ4.6 ПА Тотал  нет  нет + да

6 Ж  Брока ПА Субтотал  нет  нет + да

7 М  Брока ДНЭО Тотал  нет  нет + да

8 Ж  Вернике ДНЭО Английский Тотал  + с коры  Афаз 
тракт

да + да

9 М  Вернике ДНЭО Английский Тотал  + с коры  нет + да

10 М  Вернике ДНЭО Английский Тотал  нет  нет + да

11 Ж  Вернике ГГ Английский Тотал  нет  нет + да

12 М  Прецентральная извилина ДНЭО Тотал  + с коры 
и ПП

 нет + да

13 Ж  Зрительная кора ДНЭО Тотал  + с коры  Зрение + да

14 М  Брока КМ Английский Тотал  нет  нет + да

15 Ж  Инсула ПА Субтотал  + с коры 
и ПП

 Геми 
-тракты

нет + нет

16 Ж  Инсула ДНЭО Тотал  нет  нет + да

17 М  Вернике ГГ Тотал  нет  Афаз 
тракт

да + да
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Радикальность удаления. Окончательная оценка 
радикальности удаления проводилась на  основании 
данных МРТ исследования в  первые 24 часа после 
операции для всех пациентов. Послеоперационная 
МРТ показала наличие небольшой остаточной опу-
холи у 4 (23,5 %), т. е. радикальное удаление удалось 
выполнить 13 (76,5 %) пациентам.

Течение эпилепсии. У  всех 17 пациентов, кото-
рым выполнялась операция в сознании, заболевание 
проявило себя эпилептическими припадками. Изучив 
течение эпилепсии после удаления новообразования, 
установлено, что результат Энгель 1 получен у  15 
(88,2 %) пациентов и отменены антиэпилептические 
препараты у 9 (52,9 %).

Результаты. Возрастание интереса в нейрохирур-
гической среде к  проведению операций в  сознании, 
а также увеличение количества пациентов в детской 
возрастной группе с  показаниями к  данному виду 
операций, диктуют условия для разработки и внедре-
ния «awake» технологии в  детской нейрохирургии. 
Однако возрастные особенности детской психики, 
повышенная психологическая хрупкость и более вы-
сокие риски, по сравнении со взрослой популяцией, 
увеличивают вероятность развития психологических 
побочных реакций во  время операции с  последую-
щим нейрокогнитивным дефицитом, усложняя при-
менение Awake у  детей [11]. Учитывая отсутствие 
на сегодняшний день чётких рекомендаций пред и по-
слеоперационной нейропсихологической оценки па-
циентов детского возраста, нами был использован ин-
дивидуальный алгоритм подготовки каждого пациен-
та и его семьи. Психологическая оценка и подготовка 
проводились сертифицированным психологом во вре-
мя предоперационных встреч, кроме того проводи-
лась интраоперационная психологическая поддержка 
пациентов. Особое внимание уделялось оценке ре-
активной (ситуативной) и  личностной тревожности, 
отношению к боли и склонности к депрессии, а так-
же проводилось проигрывание интраоперационных 
заданий для правильного их выполнения пациентом 
при пробуждении. Хирургия в сознании рассматрива-
лась, как потенциально травмирующее событие и как 
возможная причина развития посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР), а  также причина 
развития депрессии в более старшем возрасте [11, 15]. 
Послеоперационная оценка пациентов проводилась 
в  ближайшем послеоперационном периоде, а  также 
у 15 (91,7 %) пациентов через 6–12 месяцев.

В ближайшем послеоперационном периоде все па-
циенты не имели каких-либо негативных воспомина-
ний, связанных с операцией. Тестирование в отдален-
ном послеоперационном периоде, также не показало 
наличия ПТСР и признаков депрессии. Более того, 7 
из 15 опрошенных охотно делились воспоминаниями 
о  пережитом событии и испытывали чувство гордо-
сти за  то, что с ними произошло. Все 15 пациентов 
сообщили, что при необходимости они снова готовы 
перенести операцию в сознании, поскольку у них нет 
неприятных воспоминаний, они чувствуют себя под-

готовленными к этому и уверенны в предстоящем ре-
зультате, а также могут рекомендовать awake другим 
детям в случае необходимости. В послеоперационном 
периоде ни один из пациентов не принимает психо-
тропных препаратов. Особое внимание и  опасения 
вызывала девушка 16  лет с  признаками поведенче-
ского расстройства. У нее было большое количество 
татуировок на теле и конечностях, в том числе на наи-
более чувствительных частях тела и  множествен-
ные характерные для суицидальной попытки рубцов 
на  внутренней поверхности левого предплечья. По-
веденческие расстройства могли быть предпосылкой 
для непредсказуемого поведения во время операции, 
а также явиться базисом для развития депрессии в бо-
лее старшем возрасте. Ключевыми факторами, позво-
лившими предложить проведение операции в созна-
нии, явились низкий уровень ситуативной тревожно-
сти и ее спокойное отношение к боли.

Интересен также факт, что проще всего операцию 
перенес самый молодой из пациентов, мальчик 8 лет. 
Предиктором принятия решения о  проведении опе-
рации в сознании являлось то, насколько спокойно он 
мог находиться в замкнутом пространстве, во время 
проведения фМРТ и легко выполнял парадигмы при 
проведении исследования, что, по  нашему мнению, 
связано с  индивидуальной стрессоустойчивостью 
ребенка и  удачно проведенной работой психолога. 
Во многом успех операции в сознании зависит от ка-
чества взаимодействия пациента и  медицинского 
персонала. Участие психолога на  этапе подготовки 
и проведения таких операций сегодня является стан-
дартным [11, 12, 14].

Сохранение качества жизни вместе с радикально-
стью удаления новообразования являются главными 
критериями эффективности лечения в  современной 
нейрохирургии [7, 9, 13]. Внедряя технологию опера-
ций в сознании, мы исходили из того, что в первую оче-
редь операция должна остаться достаточно безопас-
ной для пациента. В нашей группе пациентов не было 
описываемых в литературе осложнений в виде рвоты, 
проблем с дыханием и других, которые могли бы по-
требовать срочной интубации. У взрослых подобные 
осложнения описаны у 3,5 % пациентов [20, 21].

Заключение. Операции в сознании — это команд-
ная работа, в  которой работа каждого участника яв-
ляется залогом успеха всего коллектива. Наш опыт 
проведения операций в сознании, пациентам детско-
го возраста, показал, что при тщательной предвари-
тельной подготовке и  планировании каждого этапа 
операции, хирургия в  сознании достаточно безопас-
на, позволяет сохранить качество жизни пациента, 
значительно снизить число пациентов, страдающих 
эпилепсией, связанной с новообразованием, при этом 
не снижая показателей радикальности удаления. От-
сутствие регистрируемых неврологических выпаде-
ний в процессе удаления новообразования не означа-
ет, что они не могут развиться в ближайшие дни после 
операции, но в большинстве случаев они полностью 
восстанавливаются в течение нескольких недель.
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Факторы влияющие на течение эпилепсии 
после удаления новообразований  

функционально-значимых отделов  
коры головного мозга у детей 

М. В. Талабаев, С. Л. Куликова, Г. В. Забродец, А. Ю. Соловьева 
Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии, 

Ф. Скорины ул., 24, Минск, Беларусь, 220114

Резюме. Около 20 % супратенториальных новообразований расположено в проекции функционально-зна-
чимых отделов коры головного мозга. Задача нейрохирургического этапа лечения состоит в  максимальной ре-
зекции новообразования. Радикальное удаление является основным фактором благоприятного прогноза, улучшая 
не только показатели выживаемости, но и возможность избавления пациента от эпилепсии, связанной с опухолью.

Цель исследования: изучить результат течения эпилепсии и влияющие на него факторы у пациентов, 
оперированных по поводу новообразований функционально-значимых отделов (ФЗО) коры головного мозга (ГМ).

Материалы и методы: В исследование включено 68 пациентов с новообразованиями ФЗО коры ГМ, эпи-
лепсия диагностирована у 54 (79,4 %). Медиана возраста 11,8 лет. Медина наблюдения с момента хирургического 
лечения составил 2,93 года.

Результаты. После операции судорог не  зарегистрировано или результат соответствовал Энгель I у  60 
(88,2  %) пациентов, (p<0,001). В  одновариантном анализе установлено, что факторами, влияющими на  течение 
эпилепсии после операции, является: радикальность удаления новообразования (p=0,0362) для всей группы паци-
ентов и p=0,0478 для низкозлокачественных новообразований, а также длительность эпилептического анамнеза 
менее трех лет, p=0,0011. Мультивариантная регрессия подтвердила статистическую значимость радикальности 
удаления p=0,0086 и длительности эпилептического анамнеза до операции, p=0,0008. Эпилепсия, связанная с опе-
рацией, развилась у одного (7,1 %) пациента.

Заключение. Исследование установило два основных фактора, влияющих на результат течения эпилепсии 
у пациентов с новообразованиями ФЗО коры головного мозга у детей, это длительность эпилептического анамнеза 
и радикальность удаления новообразования.

Ключевые слова: функционально значимые отделы головного мозга, симптомы, эпилепсия, новообразо-
вания, длительность эпилептического анамнеза.

Для цитирования: Талабаев М. В., Куликова С. Л., Забродец Г. В., Соловьева А. Ю. Факторы влияющие на  течение 
эпилепсии после удаления новообразований функционально-значимых отделов коры головного мозга у детей. Российский 
нейрохирургический журнал им. проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):109–115. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_109.

Factors influencing of epilepsy  
after eloquent brain tumor resection in children 

M. V. Talabaev, S. L. Kulikova, G. V. Zabrodzets, H. Y. Salauyeva 
Republican Research and Clinical Center for Neurology and Neurosurgery 

24 F. Skoriny, Minsk, Republic of Belarus, 220114

Summary. 20 % of supratentorial tumors are located in eloquent brain area. The aim of the neurosurgical treatment 
is to do gross total resection of the neoplasm. Gross total removal is the main factor of a favorable prognosis, improving not 
only survival, but also the possibility of ridding the patient of epilepsy associated with the tumor.

Purpose of the study: to study the outcome of epilepsy and the factors affecting it in patients witch operated 
eloquent brain area tumors (EBATs).

Materials and methods: The study included 68 patients with tumors of eloquent brain area. Epilepsy was 
diagnosed in 54 (79.4 %). Median age is 11.8 years. The follow–up period before surgical treatment was 2.93 years.

Results. After surgery, no seizures were registered or the result of Engel I in 60 (88.2  %) patients, (p<0.001). 
In a  single-variant analysis, it was found that the factors influencing of epilepsy after surgery are: gross total removal 
of the tumor, p=0.0362 and p=0.0478 for low-grade gliomas (LGG), as well as epilepsy of duration less than three years, 
p=0.0011. Multivariate regression confirmed the statistical significance of the gross total removal of the tumor p=0.0086 and 
the duration of epilepsy before surgery, p=0.0008. Epilepsy associated with the operation was in one (7.1 %) cases.

Conclusion. The study identify two main factors influencing the outcome of epilepsy in patients with eloquent 
brain area tumors in children, these are the duration of the epilepsy and gross total removal of the tumor.
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Введение. Эпилепсия часто представляет собой 
основную клиническую проблему у пациентов с низ-
козлокачественными опухолями (НЗО) и кавернозны-
ми мальформациями (КМ) головного мозга [1, 2, 15, 
23]. Выживаемость детей с НЗО головного мозга, со-
ставляющими большинство неоплазм, расположенных 
в  функционально значимых отделах коры ГМ доста-
точно высокая [4, 33]. При этом фармакорезистент-
ность развивается почти в 50 % случаев с НЗО и до 90–
100 % пациентов с дизэмбриопластической нейроэпи-
телиальной опухолью (ДНЭО) [1, 2]. Судороги у этих 
пациентов являются основным фактором, снижающим 
качество жизни [3]. В  связи с  этим особую актуаль-
ность приобретает вопрос предложения хирургическо-
го лечения с целью контроля приступов и улучшения 
онкологического прогноза. Вопрос о проведении опе-
рации, сроках ее выполнения, факторах, влияющих 
на исход эпилепсии, обсуждается многими исследо-
вателями и остаётся до конца не решенным, особенно 
в  случае новообразований, расположенных в  функ-
ционально-значимых отделах коры головного мозга.

Цель исследования. Оценить результаты течения 
эпилепсии после удаления новообразований ФЗО 
коры головного мозга у детей, а также изучить часто-
ту развития эпилепсии, связанной с удалением ново-
образований.

Материал и  методы. В  исследование включено 
68 пациентов с новообразованиями ФЗО оперирован-
ных в РНПЦ неврологии и нейрохирургии, из них 31 
(45,6 %) мальчик и 37 (54,4 %) девочек. У 54 (79,4 %) 
заболевании проявило себя эпилепсией, во всех слу-
чаях это был первый симптом заболевания. У  этой 
группы пациентов изучен результат течения эпилеп-
сии по  Энгель, у  оставшихся 14 частота развития 
эпилепсии, связанной с  нейрохирургическим вме-
шательством. Возраст пациентов составлял от  0,68 
до 17,6 лет. Медиана возраста 11,8 (6,47–15,56) лет. 
Срок наблюдения с момента хирургического лечения 
составил 2,93 (1,88–5) года.

Гистологически новообразования были представ-
лены НЗО у 47 (69,1 %) пациентов, высокозлокаче-
ственными опухолями (ВЗО) у 13 (19,1 %) и КМ у 8 
(11,8  %) пациентов. Эпилептические припадки ста-
тистически значимо чаще развивались у  пациентов 
с НЗО у 42 (89,4 %) по сравнению с ВЗО у 7 (53,8 %) 
(p=0,0086). В  группе пациентов с  эпилептическими 
припадками в  анамнезе НЗО диагностированы у 42 
(77,8 %), ВЗО у 7 (13,0 %) и КМ у 5 (9,2 %) паци-
ентов. У 38 (70,4 %) новообразование располагалось 
в проекции двигательной коры, у 13 (24,1 %) речевой, 
у 3 (5,5 %) в проекции коркового центра зрения.

До операции 44 пациентам, страдающим эпи-
лептическими припадками, проведен один из видов 

электроэнцефалографического (ЭЭГ) исследования, 
из  них 27 интраоперационно выполнялась кортико-
графия (ЭКоГ).

Проанализированные данные включали: оценку 
исхода течения эпилепсии по Энгель; влияние на ре-
зультат течения эпилепсии радикальности удаления 
и  локализации новообразования, длительности эпи-
лептического анамнеза; выполнение ЭКоГ [13]. Кро-
ме того, изучена частота развития эпилепсии, связан-
ной с операцией.

Во всех случаях целью операции было макси-
мально радикальное безопасное удаление новооб-
разования. Не полная резекция проводилась, только 
в  случаях, когда тотальное удаление новообразова-
ния могло привести к развитию стойкого неврологи-
ческого дефицита. Оценка радикальности удаления 
проводилась по  результатам магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) до  и  после контрастирования, 
выполненной в первые 24–48 часов после операции. 
Под тотальным удалением понималось отсутствие 
остаточной опухоли по данным протокола операции 
и результатам МРТ.

Статистический анализ. Проведен моновари-
антный анализ факторов, влияющих на  исход тече-
ния эпилепсии по Энгель. Оценка предикторов бла-
гоприятного исхода проведена с помощью многофак-
торного анализа. Для оценки значимости различий 
категориальных признаков в  группах использовался 
точный двухсторонний критерий Фишера. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. Хирургическая техника. Разрез мяг-
ких тканей и костно-пластическую трепанацию вы-
полняли по общепринятой методике, место трепана-
ции определялось с использованием нейронавигации. 
После вскрытия твердой мозговой оболочки (ТМО) 
выполнялось ультразвуковое исследование головно-
го мозга с целью выявления границ новообразования 
и  проводили разметку его границ с  помощью цвет-
ных нитей. После этого выполняли функциональное 
картирование коры головного мозга с  применением 
мультимодального интраоперационного нейромони-
торинга (в соответствии с инструкцией по примене-
нию «Метод определения функционально значимых 
отделов коры головного мозга у  пациентов детско-
го возраста с  новообразованиями головного мозга» 
№ 148‑1121 от 28.02.2022).

Удаление новообразования проводили методом 
субпиальной/эндопиальной резекции в  пределах 
функциональных границ (в соответствии с инструк-
цией по  применению «Метод хирургического лече-
ния пациентов детского возраста с новообразовани-
ями функционально значимых отделов коры голов-
ного мозга», № 025‑0522 от 28.02.2022) (Рисунок 1).
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Рисунок 1. Субпиальная резекция в пределах ФЗО коры ГМ: 
1 — опухоль; 2 — субпиальная резекция; 3 — нормальный и/или функционально значимый мозг.
Figure 1. Subpial resection within the EBATs: 1 — tumor; 2 — subpial resection; 3 — normal and/or eloquent brain area.

Результат течения эпилепсии. Из  68 человек 
эпилептические припадки, как первый симптом за-
болевания, диагностированы у  54 (79,4  %). После 
операции приступов не  зарегистрировано, либо те-
чение эпилепсии соответствовало классу Энгель I 
(отсутствие приступов, снижающих качество жиз-
ни) у  60 (88,2  %) пациентов. Медиана наблюдения 
2,93 (1,88–5) года. Таким образом, удаление ново-
образований привело к  статистически значимому 
уменьшению числа пациентов с  эпилептическими 
припадками, p<0,001. Оценивая течение эпилепсии, 
установлено, что из 54 человек, страдающих эпилеп-
сией, после операции классу Энгель I соответствует 
47 (87 %) пациентов, а Энгель II–IV — 7 (9,3 %), в 32 
(59,3 %) случаях уже отменены противосудорожные 
препараты. Удаление патологического процесса при-
вело к  статистически значимому снижению числа 
пациентов, принимающих антиэпилептические пре-
параты (АЭП). Из 14 пациентов без судорог до уда-
ления новообразования, эпилептические приступы 
после операции зарегистрированы у  одного (7,1  %) 
(Таблица 1).

В ходе выполнения работы было изучено влияние 
на исход течения эпилепсии по Энгель радикально-
сти операции, длительности эпилептического анам-
неза до  операции, локализации новообразования 
и применения интраоперационный ЭКоГ.

Тотальное удаление новообразования, подтверж-
денное послеоперационной МРТ в первые 48 часов 
после операции, выполнено в  42 (77,8  %) случаях, 
из них результат Энгель I достигнут у 39 (83 %), не то-
тальное удаление в 12 (22,2 %) случаях, Энгель I до-
стигнут у 8 (17 %). Тотальное удаление новообразо-
вания статистически значимо увеличило количество 

пациентов с  результатом Энгель I, p=0,0362. Среди 
пациентов с  НЗО тотальное удаление выполнено 
у 35 (83,3 %) из 42, результат Энгель I достигнут у 32 
(88,9 %), не тотальное у 7 (16,7 %), Энгель I получен 
у  4 (11,1  %). Тотальное удаление НЗО сопровожда-
лось статистически значимым лучшим исходом тече-
ния эпилепсии по Энгель, p=0,0478. При ВЗО тоталь-
ное удаление выполнено троим (42,9 %) пациентам, 
из  них у  100  % получен результат Энгель I. Не  то-
тальное удаление ВЗО у 4 (57,1 %), Энгель I достиг-
нут у  троих (75  %). Радикальность удаления ВЗО 
не повлияла на результат по Энгель, p>0,05.

При КМ тотальное удаление выполнено 4 (80,0 %) 
из 5 и у 100 % получен Энгель I, и у одного пациента 
(20 %) не тотальное удаление с результатом Энгель I. 
В  нашей группе пациентов установлено статисти-
чески значимое влияние радикальности операции 
на результат течения эпилепсии по Энгель при НЗО, 
а так как это была наиболее многочисленная группа 
пациентов, то и для всей изучаемой группы.

Длительность эпилептического анамнеза 
до  операции. Оценивая результаты течения эпи-
лепсии по  Энгель в  зависимости от  длительности 
эпилептического анамнеза установлено, что при 
длительности анамнеза менее трех лет результат 
Энгель I достигнут у  38 (97,4  %) пациентов, а  ре-
зультат Энгель II–IV у 1 (2,6 %). При длительности 
анамнеза более трех лет Энгель I получен у 9 (60 %), 
а  результата Энгель II–IV у  6 (40  %). Таким обра-
зом, длительность эпилептического анамнеза влия-
ет на результат хирургического лечения эпилепсии, 
связанной с новообразованиями, и его длительность 
более трех лет является не  благоприятным факто-
ром прогноза, p=0,0011 (Таблица 2).

Таблица 1. Оценка течения эпилепсии после операции. Table 1. Assessment of the course of epilepsy after surgery.

 Всего До операции 
n=68

После операции
n=68

 p 

Эпилепсия до операции 
«да» 54 (79,4 %)

 Эпилепсия «да»  5 (9,3 %)
<0,001

 Эпилепсия «нет»  49 (90,7 %)
 Эпилепсия до операции 
«нет» 14 (20,6 %)

 Эпилепсия «да»  1 (7,1 %)
 

 Эпилепсия «нет»  13 (92,9 %)
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Таблица 2. Результат течения эпилепсии по Энгель. Table 2. Epilepsy surgery outcome.

  
 Энгель I  Энгель II–IV 

 p
 n  %  n  %

 Эпилепсия после удаления (n=54)  47  100,0  7  100,0  
 Тотальное удаление  39  83,0  3  42,9

 0,0362
 Не тотальное удаление (для всей группы)  8  17,0  4  57,1
 ФЗО движение  31  66,0  7  100,0  0,0904
 ФЗО речь  13  27,7  0  0,0  0,1763
 ФЗО зрение  3  6,4  0  0,0  1,0000
 Эпи. анамнез ≥3 лет  9  19,1  6  85,7  0,0011
 Эпи. анамнез <3 лет  38  80,9  1  14,3  
 Всего НЗО, n=42  36  100,0  6  100,0  
 НЗО, тотальное удаление  32  88,9  3  50,0

 0,0478 
 НЗО, не тотальное удаление  4  11,1  3  50,0
 Всего ВЗО, n=7  6  100,0  1  100,0  
 ВЗО, тотальное удаление  3  50,0  0  0,0

 1,000
 ВЗО, не тотальное удаление  3  50,0  1  100,0
 Всего КМ, n=5  5  100,0  0   
 КМ, тотальное удаление  4  80,0  0  

 1,0000
 КМ, не тотальное удаление  1  20,0  0  

Эпилепсия и локализация. Из 54 пациентов с эпи-
лептическими припадками в 38 (70,4 %) случае ново-
образование располагалось в  проекции двигательной 
коры, в 13 (24,1 %) речевой, в 3 (5,5 %) в проекции кор-
кового центра зрения. После удаления процесса полу-
чен следующий результат. У пациентов с локализацией 
новообразования в  проекции двигательной коры Эн-
гель I достигнут у 33 (86,8 %) пациентов, в проекции 
речевой коры у 13 (100 %) и у троих (100 %) с распо-
ложением в проекции зрительной коры. Статистиче-
ски значимых различий не получено, p=0,3114.

ЭКоГ выполнена 27 (50 %) пациентам с эпилепти-
ческими приступами в анамнезе. В 6 (22,2 %) случаях 
в  процессе ЭКоГ зарегистрирована эпилептиформ-
ная активность в проекции новообразования. Среди 
пациентов, которым выполнялась ЭКоГ результат 

Энгель I достигнут у 25 (92,6 %) из 27, среди тех кому 
не  выполнялась ЭКоГ результат Энгель I достигнут 
у 24 (88,9 %) человек, статистически значимых раз-
личий не  установлено, p=1,0. Из  6 пациентов с  за-
регистрированной эпилептиформной активностью, 
после удаление новообразования ЭКоГ нормализо-
валась во всех случаях, результат Энгель I достигнут 
у 5, из них четверым уже отменены АЭП.

Таким образом, в  одновариантном анализе уста-
новлено, что длительность эпилептического анамне-
за менее трех лет и радикальное удаление новообра-
зования статистически значимо улучшают результат 
течения эпилепсии по Энгель. Проведенный много-
факторный анализ подтвердил этот результат, тоталь-
ное удаление улучшает результат (p= 0,0086) и анам-
нез менее трех лет, p= 0,0008 (Таблица 3).

Таблица 3. Результаты логистической регрессии (многофакторный анализ) влияния факторов на Энгель.
Table 3. Multivariate analysis of the influence of factors on Engel.

 Фактор  ОШ 
 95 % ДИ

 p 
Нижняя граница Верхняя граница

 Радикальность удаления    
 Тотальное  1    
 Не тотальное  1,32  1,08  1,60  0,0086

 Длительность эпилепсии    
 <3  1    
 ≥3  1,44  1,17  1,72  0,0008

 Гистологическая форма    
 HGG  1    
 KM  0,99  0,39  1,40  0,9584
 LGG  0,99  0,76  1,30  0,9839

 Локализация ФЗО    
 ФЗО движение  1    
 ФЗО речь  0,92  0,76  1,12  0,4377
 ФЗО зрение  1,02  0,71  1,45  0,9239

ОШ — отношение шансов
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Исходя из значений регрессионных коэффициен-
тов, факторы радикальность удаления новообразова-
ния и длительность эпилепсии, имеют прямую связь 
с  вероятностью благоприятного исхода эпилепсии 
по Энгель. Не тотальное удаления увеличивает шан-
сы неблагоприятного исхода эпилепсии по  Энгель 
в 1,32 раза (95 % ДИ: 1,08–1,60), увеличение длитель-
ности течения эпилепсии более трех лет увеличива-
ет шансы неблагоприятного исхода по Энгель в 1,44 
раза (95 % ДИ: 1,44–1,17).

Обсуждение. Считается, что НЗО и КМ имеет при-
чинно-следственную связь с  эпилептическими при-
ступами, но эпилептогенно не само новообразование, 
а измененный под его воздействием мозг. Патофизи-
ологические механизмы эпилептогенеза чрезвычайно 
сложны и  в  настоящее время изучаются. Среди них 
выделяют метаболические и  нейротрансмиттерные 
изменения в окружающем опухоль мозге, изменения, 
связанные с продуктами распада крови, глиозом, не-
крозами вторичными ишемическими изменениями 
[5, 6]. Эпилепсия часто представляет собой основную 
клиническую проблему у этих пациентов существен-
но снижая когнитивные функции и качество жизни [1, 
2, 7]. При этом фармакорезистентность развивается 
почти у 50 % детей с НЗО и до 90–100 % пациентов 
с  дизэмбриопластической нейроэпителиальной опу-
холью (ДНЭО) [1, 2]. Двадцать пять процентов детей 
с  КМ могут страдать эпилепсией, гемиплегией, го-
ловной болью и  другими симптомами, даже множе-
ственными острыми кровотечениями, что приводит 
к высокому уровню смертности и инвалидности [14]. 
Судороги у этих пациентов являются основным фак-
тором, снижающим качество жизни [3]. В литературе 
указываются, что у 65–82 % пациентов, перенесших 
операцию по поводу глиом НЗО, исход эпилепсии мо-
жет соответствовать Энгель I [8, 9]. Один из лучших 
опубликованных результатов показал отсутствие при-
падков у 93,3 % пациентов детского возраста при дли-
тельности наблюдения 2,57 ± 1,86 лет [7], но в этом 
исследовании 10,7 % пациентов были с новообразова-
ниями задней черепной ямки, а также были включены 
случаи с опухолями базальных ганглиев, пинеальной 
и хиазмально-селлярной области. В большинстве пу-
бликаций изучается результат хирургии новообразо-
ваний, расположенных не только в ФЗО коры ГМ, ко-
торые по мнению некоторых авторов, являются наи-
более эпилептогенными [10, 11, 12]. Хирургическое 
лечение эпилепсии, связанной с КМ, у детей широко 
признано, но  клинические преимущества контроля 
частоты приступов должны быть сбалансированы 
с риском послеоперационных осложнений, в первую 
очередь неврологических [15]. В нашей группе паци-
ентов из 54 человек с эпилептическими припадками, 
после операции классу Engel I соответствовало 49 
(90,7 %), медиана наблюдения 2,93 года.

В попытках установить факторы, влияющие на ре-
зультат течения эпилепсии после удаления новообра-
зования, анализируется множество показателей: ради-
кальность удаления, длительность эпилептического 

анамнеза, степень злокачественности, локализация 
и  другое. Тотальное удаление является наиболее 
важным прогностическим фактором в  отношении 
онкологического прогноза, однако сохранение судо-
рог не улучшает качество жизни пациентов и не мо-
жет считаться удовлетворительным результатом т. к. 
не избавляет от основной жалобы по поводу которой 
родственники ребека стали проводить обследование 
[19, 20, 21, 22]. Даже казалось  бы полное удаление 
новообразования во  многих случаях не  приводит 
к  освобождению от  судорог. Долгосрочный безпри-
ступный период достигается почти у 80 % пациентов, 
которым выполнено тотальное удаление по  поводу 
НЗО [16, 17, 18]. Но, это как правило серии включа-
ющие пациентов взрослого возраста. В работе Bledi 
Brahimaj и соавторов изучен результат течения эпи-
лепсии у  пациентов детского возраста с  НЗО, ре-
зультат Энгель I получен только у  44  %, не  смотря 
на  тотальное удаление в  94,4  % случаях. Авторы 
предполагают, что это может быть связано с эпилеп-
тогенностью перитуморозной ткани мозга, не  уда-
ленной во  время операции. Кроме того, причиной 
сохранения припадков может быть наличие двойной 
патологии, фокальной кортикальной дисплазии в не-
посредвенной близости от опухоли или склероза гип-
покампа [16]. В нашем исследовнии в моновариант-
ном и  многофакторном анализе установлено стати-
стически значимое влияние радикальности удадения 
новообразования на исход течения эпилепсии по Эн-
гель за счет пациентов с НЗО.

До недавнего времени удаление КМ проводилась 
в основном пациентам с хроническими припадками, 
которые плохо реагировали на  противосудорожную 
терапию и хирургическое удаление КМ строго не ре-
комендовалось пациентам с хорошо контролируемой 
эпилепсией с  помощью лекарственных средств [15, 
23]. В последнее время, все чаще говориться о том, 
что раннее хирургическое удаление опухолей, вызы-
вающих эпилепсию и КМ, особенно расположенных 
вне ФЗО, может предотвратить психосоциальную 
инвалидизацию пациентов, избежать риска нарас-
тания неврологических дефектов и  необходимости 
длительной, а порой и пожизненной необходимости 
принимать АЭП [25, 26, 27]. Длительность предо-
перационного анамнеза эпилептических припадков 
оказывает важное влияние на  прогноз у  пациентов 
детского возраста, но до настоящего времени нет чет-
кого понимание о каком периоде времени идет речь 
[15]. В нашем исследовании, пациенты с длительно-
стью эпилептического анамнеза менее трех лет, ста-
тистически значимо имели лучший прогноз течения 
эпилепсии после операции, p=0,0366. Результат под-
тверждён многофакторным анализом.

Для большинства опухолей и КМ регистрируемый 
во время ЭЭГ иктальный очаг коррелирует с анато-
мическим поражением. Предполагают, что с  помо-
щью ЭКоГ можно распознать эпилептогенный мозг 
в  непосредственной близости от  новообразования. 
Однако на практике на ЭКоГ крайне редко регистри-
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руется явная эпилептическая активность, а  для ин-
терпретации межиктальных данных необходим очень 
опытный эпилептолог [19]. В нашей серии пациентов 
в процессе выполнения ЭКоГ межиктальные эпилеп-
тиформные изменения зарегистрированы у  22,2  % 
пациентов. И не установлено положительного влия-
ния на исход по Энгель использования ЭКоГ. В од-
ном из  последних ретроспективных исследований 
включающем 107 пациентов детского возраста с НЗО 
и судорогами за 24  года, результат Энгель I достиг-
нут в 84 % случаев. ЭКоГ выполнено 33 % пациентам 
и  не  установлено положительного влияния метода 
на  исход эпилепсии [34]. Другая работа, включив-
шая 119 пациентов детского возраста и являющейся 
наибольшим опубликованным исследованием, также 
не подтвердила положительного влияния на течение 
эпилепсии ЭКоГ [36]. Напротив, исследование, вклю-
чавшее 108 взрослых пациентов с НЗО различной ло-
кализацией и эпилепсией в однофакторном анализе, 
показало эффективность применения ЭКоГ. Авторы 
установили, что более эпилепогенны опухоли, рас-
положенные в височной доле, у 86,7 % из них изме-
нения ЭКоГ зарегистрированы в  передних отделах 
височной доли и результат Энгель I получен у 93,3 % 
после удаления новообразования и  передних от-
делов височной доли [35]. В настоящее время чаще 
всего ЭКоГ рекомендуется при повторных операци-
ях у  пациентов с  продолжающейся эпилепсией или 
в случае, когда доказанный иктальный очаг обнару-
жен за пределами запланированной резекции [18, 28, 
29]. Мы так же не получили подтверждения влияния 
на  исход эпилепсии использования ЭКоГ, что явля-
ется лишь поводом для продолжения изучения роли 
этого метода.

Возникновение эпилептических припадков по-
сле нейрохирургической операции является хорошо 
известным явлением, встречающимся у  5–20  % па-
циентов, перенесших операцию на  головном мозге 
[30,31]. Исследования, специально посвященные 
этой проблеме, редко проводятся у  детей, и  часто 
в них участвуют пациенты с предоперационными су-
дорогами [30, 32]. Реальную частоту припадков, свя-
занных с операцией трудно оценить, особенно когда 
они не частые. Более того, многие серии включают 

пациентов, у  которых уже были предоперационные 
судороги и которые профилактически получали АЭП 
[16, 18, 19]. Одно из последних исследований с по-
мощью многофакторного анализа установило фак-
торы риска развития послеоперационных судорог 
[32]. В порядке убывания значимости они включали: 
расположение процесса в височной доли, возраст па-
циента менее двух лет, предоперационная гидроце-
фалия, предоперационные судороги и расположение 
в теменной доле. В нашей группе пациентов эпилеп-
сия после удаления новообразования развилась в од-
ном случае (7,1 %).

Заключение. Удаление новообразований, распо-
ложенных в ФЗО коры головного мозга методом суб-
пиальной резекции, статистически значимо снижает 
число пациентов, страдающих эпилепсией и прини-
мающих АЭП. Основными факторами, влияющими 
на  прогноз течения эпилепсии, является длитель-
ность эпилептического анамнеза и  радикальность 
удаления новообразования.
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Формирование «двуствольного»  
экстра-интракраниального микроанастомоза 

для церебральной реваскуляризации 
после ишемического инсульта.  

Случай из практики 
В. В. Бобинов, Н. Ю. Туканов, С. А. Горощенко, 
 А. Е. Петров, К. А. Самочерных, Л. В. Рожченко 

«Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт 
имени проф. А. Л. Поленова» — филиал ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ РФ, 

 Маяковского ул., 12, Санкт-Петербург, 191014

Резюме: 
Ишемический инсульт — состояние, возникающее при остром нарушении мозгового кровообращения, влеку-

щем за собой повреждение ткани головного мозга, утрату или нарушение его функций вследствие затруднения или 
прекращения поступления крови к тому или иному его отделу. Среди причин развития ишемического инсульта 
выделяют атеросклеротические изменения прецеребральных и церебральных артерий, тромбоэмболию из камер 
сердца, нарушения свертывающей системы крови и другие. При окклюзии прецеребральных артерий возможно 
применение различных методик реваскуляризации с целью улучшения церебрального кровотока и профилактики 
повторного ишемического инсульта для улучшения качества жизни пациента, а также его социальной адаптации.

Клинический случай: Пациентка 67 лет была госпитализирована в нейрохирургическое отделение че-
рез 39 дней после развившегося ишемического инсульта, вызванного окклюзией правой внутренней сонной ар-
терии. Клиническая картина на момент госпитализации была представлена левосторонней гемиплегией. После 
дообследования и предоперационной подготовки пациентке было выполнено хирургическое вмешательство — ре-
васкуляризация правого полушария головного мозга путем наложения «двуствольного» экстра-интракраниаль-
ного микроанастомоза между лобной и теменной ветвями правой поверхностной височной артерии и корковыми 
ветвями правой средней мозговой артерии. В раннем послеоперационном периоде отмечен значимый регресс дви-
гательных нарушений. В отдаленном периоде — полный регресс неврологического дефицита, повторных эпизодов 
нарушения мозгового кровообращения не отмечено.

Заключение: Использование методики прямой реваскуляризации головного мозга в виде наложения «дву-
ствольного» экстра-интракраниального микроанастомоза является перспективным при лечении симптомной ок-
клюзии внутренней сонной артерии.

Ключевые слова: церебральная реваскуляризация, окклюзия сонной артерии, микроанастомоз, ишеми-
ческий инсульт.
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Double-barrel STA-MCA bypass for cerebral revascularization  
after ischemic stroke. Case report 

V. V. Bobinov, N. Y. Tukanov, S. A. Goroshchenko, A. E. Petrov, K. A. Samochernykh, L. V. Rozhchenko 
Polenov Russian Research Institute of Neurosurgery at Almazov National Medical Research Centre,  

Mayakovskogo str., 12, Saint-Petersburg, Russian Federation

Summary: 
Ischemic stroke is an acute condition arising from impaired cerebral circulation with damage to brain tissue, loss or 

reduction of brain function due to obstruction or cessation of blood supply to a particular department. Among the causes 
of ischemic stroke are atherosclerotic changes in the precerebral and cerebral arteries, thromboembolism from the heart 
cameras, as well as disorders of the blood clotting system and others. Various methods of revascularization are used to 
improve cerebral blood flow and prevent recurrent ischemic stroke in case of precerebral artery occlusion.

Case description: A 67-year-old woman was admitted to the neurosurgery department on the 39th day after 
an ischemic stroke, with diagnosed carotid occlusive disease and left hemiplegia. After surgical contraindications were 
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excluded, double-barrel STA-MCA bypass was performed. In the early postoperative period, there was complete regression 
of the hemiplegia.

Conclusion: Double-barrel STA-MCA bypass is feasible and potentially advantageous in simptomatic carotid 
occlusive disease treatment.

Keywords: case report, cerebral revascularization, carotid occlusive disease, microanastomosis, ischemic stroke.

For citation: Bobinov V. V., Tukanov N. Y., Goroshchenko S. A., Petrov A. E., Samochernykh K. A., Rozhchenko L. V. Double-
barrel STA-MCA bypass for cerebral revascularization after ischemic stroke. Case report. Rossiiskii neirokhirurgicheskii zhurnal 
imeni professora A. L. Polenova. 2023;15(2):116–121. DOI 10.56618/2071–2693_2023_15_2_116.

Введение. Ишемический инсульт — состояние, 
возникающее при остром нарушении мозгового кро-
вообращения, влекущем за собой повреждение ткани 
головного мозга, утрату или нарушение его функций 
вследствие затруднения или прекращения поступле-
ния крови к тому или иному его отделу. Это заболе-
вание характеризуется высоким уровнем инвалиди-
зации и смертности, оказывая существенное влияние 
на общую выживаемость и качество жизни [1].

Среди причин развития ишемического инсульта 
выделяют атеросклеротические изменения прецере-
бральных и церебральных артерий, тромбоэмболию 
из камер сердца, нарушения свертывающей системы 
крови и  другие [2]. Для улучшения церебрального 
кровотока и профилактики повторного ишемическо-
го инсульта при окклюзии прецеребральных артерий 
используются различные методики реваскуляриза-
ции. Самой распространенной среди них является 
наложение экстра-интракраниального микроанасто-
моза между одной из  ветвей поверхностной височ-
ной артерии (ПВА) и корковой ветвью средней моз-
говой артерии (СМА) [3, 4, 5]. В то же время, соглас-
но крупным международным рандомизированным 
исследованиям EC–IC study и  the Carotid Occlusion 
Surgery Study, для пациентов с симптомными стено-
окклюзирующими заболеваниями (за  исключением 
болезни мойя-мойя) применение экстра-интракрани-
ального микроанастомоза не превосходит по эффек-
тивности консервативную терапию [6, 7]. Тем не ме-
нее, это методика до сих пор применяется в случаях 
лечения симптомной окклюзии внутренней сонной 
артерии [8].

Традиционно для реваскуляризации головного 
мозга используется одна ветвь ПВА — височная или 
лобная. В описываемом случае для увеличения объ-
емного кровотока мы использовали технику одно-
моментного наложения «двуствольного» микроана-
стомоза для одновременной реваскуляризации двух 
регионов кровоснабжения СМА.

Описание клинического случая
Пациентка 67-лет поступила в  РНХИ через 39 

дней после ишемического инсульта, развившегося 
вследствие остро возникшей окклюзии правой вну-
тренней сонной артерии с  клиникой левосторонней 
спастической гемиплегии. Следует отметить, что 
в остром периоде заболевания пациентка проходила 
курс консервативной терапии в  городской больнице 
по  месту жительства, который значимого эффекта 
не принес.

По данным компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга — убедительных 
данных за  наличие участков ишемии убедительно 
не  выявлено. В  режиме диффузно-взвешенных изо-
бражений (DWI) зон инфаркта мозговой ткани также 
не отмечено. При исследовании КТ-перфузии отме-
чено выраженное снижение перфузионных показате-
лей в правом полушарии. Дигитальная субтракцион-
ная ангиография (ДСА) выявила окклюзию правой 
внутренней сонной артерии от устья глазной артерии 
до бифуркации (рис. 1). Эхокардиография патологии 
сердца не выявила.

После дообследования и  предоперационной 
подготовки было выполнено хирургическое вмеша-
тельство — реваскуляризация правого полушария 
головного мозга путем наложения «двуствольного» 
экстра-интракраниального микроанастомоза между 
лобной и теменной ветвями ПВА и корковыми вет-
вями правой СМА. Непосредственно перед опера-
тивным вмешательством для уточнения топографии 
донорских ветвей ПВА проводилась ультразвуковая 
разметка. После краниотомии в  правой лобно-ви-
сочной области в  качестве реципиентов были вы-
браны 2 корковые ветви правой СМА, расположен-
ные по разные стороны от Сильвиевой щели, после 
чего выполнено наложение двух микроанастомозов 
по типу «конец-в-бок». Оба анастомоза сформиро-
ваны 10 узловыми швами монофиламентной нитью 
10/0. Интраоперационная видеоангиография с  ис-
пользованием индоцианина зеленого (ICG) под-
твердила функционирование обоих анастомозов 
(рис. 2).

Хирургическое вмешательство прошло без ос-
ложнений. После операции, с целью ранней профи-
лактики тромбоза анастомозов пациентка принимала 
кишечнорастворимую форму ацетилсалициловой 
кислоты в дозировке 100 мг в сутки. Уже на третьи 
сутки после операции отмечена положительная дина-
мика в виде значимого восстановления силы в левых 
конечностях от 0 баллов до 3 баллов в руке и в прок-
симальных отделах нижней конечности, в  дальней-
шем пациентка была вертикализирована и на 10 сутки 
выписана на амбулаторное лечение по месту житель-
ства с  умеренным гемипарезом. При контрольном 
обследовании спустя 6 месяцев после оперативного 
лечения отмечен полный регресс неврологического 
дефицита, по данным ДСА — обе ветви анастомоза 
функционируют, кровоток в  бассейне правой СМА 
удовлетворительный (рис. 3).



118

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рисунок 1. Дигитальная субтракционная 
ангиография (ДСА) правого каротидного 
бассейна в прямой (А) и боковой (В) проекциях 
демонстрирует полную окклюзию правой 
внутренней сонной артерии (ВСА) от устья 
глазной артерии до развилки. Вертебро-
базилярный (С) и Левый каротидный (D) бассейн 
не участвуют в коллатеральном кровотоке
Figure 1. Digital subtractive angiography (DSA) 
of the right carotid basin in frontal (A) and sagital 
(B) projections demonstrates complete occlusion 
of the right internal carotid artery (ICA) from 
the ophtalmic artery origin to the bifurcation. 
Vertebrobasilar (C) and Left carotid (D) basins are 
not involved in collateral blood flow

Рисунок 2. А — КТ-перфузия головного 
мозга демонстрирует выраженное снижение 
перфузионных показателей в правом полушарии. 
В — Ультразвуковая разметка донорских ветвей 
поверхностной височной артерии. С. — Двойной 
экстра-интракраниальный микроанастомоз. 
Интраоперационная фотография, 
D — Интраоперационная видеоангиография 
с индоцианином зеленым (ICG) демонстрирует 
функционирование обоих анастомозов.
Figure 2. A — CT-perfusion shows hupoperfusion in 
right brain hemisphere. B — Ultrasound navigation 
to detect frontal and parietal branches of superficial 
temporal artery. С — Double-barrel STA-MCA 
bypass. Intraoperative photo. D — Intraoperative 
indocyanine green angiography (ICG)

Обсуждение. История развития прямой микро-
хирургической реваскуляризации головного мозга 
путем создания экстра-интракраниального микро-
анастомоза насчитывает более 50  лет. Впервые эта 
методика была предложена нейрохирургами R. 
M. P. Donaghy и M . G. Yasargil и  выполнена 30  ок-
тября 1967 г. профессором M. G. Yasargil пациенту 
с  синдромом Марфана и  полной окклюзией СМА 

[9]. В  дальнейшем эта методика нашла свое при-
менение в лечении болезни мойя-мойя, а также при 
реконструктивной хирургии церебральных аневризм 
и опухолей основания черепа [10, 11, 12]. В послед-
нее время активно изучается целесообразность и на-
личие положительного эффекта от  создания микро-
анастомоза в лечении церебрального вазоспазма при 
разрыве интракраниальной аневризмы [13].
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Рисунок 3. Контрольная дигитальная субтракционная ангиография (ДСА). А. — Прямая проекция, B. — Боковая проекция 
демонстрирует полную окклзию правой внутренней сонной артерии (ВСА) от устья глазной артерии до развилки. Обе ветви 
анастомоза функционируют. С. — Вертебральный, D. Левый каротидный бассейн не участвует в коллатеральном кровотоке
Figure 3. Digital subtractive angiography (DSA) of the right carotid basin in frontal (A) and sagital (B) projections demonstrates 
complete occlusion of the right internal carotid artery (ICA) from the ophtalmic artery origin to the bifurcation. Both branches of the 
anastomosis are functioning Vertebrobasilar (C) and Left carotid (D) basins are not involved in collateral blood flow.

В то  же время, эффективность применения этой 
методики при хронической ишемии головного мозга, 
обусловленной атеросклеротическим поражением 
прецеребральных и  церебральных артерий остается 
обсуждаемой. Так, многочисленные рандомизиро-
ванные исследования пришли к  неутешительным 
результатам о  сопоставимости эффектов хирурги-
ческого вмешательства и медикаментозной терапии. 
Кроме того, согласно авторам этих исследований, ре-
васкуляризирующие вмешательства имеют высокие 
риски послеоперационных ишемических и геморра-
гических осложнений (до 18,2 %) [6, 7, 14].

Несмотря на  неутешительные результаты этих 
исследований, методика прямой реваскуляризации 
головного мозга стала достаточно активно использо-
ваться в лечении пациентов с хронической ишемией 
головного мозга и в ряде публикаций может поспо-
рить с выводами вышеуказанных исследований [4, 8].

Традиционно для реваскуляризации использу-
ется одна донорская ветвь поверхностной височной 
артерии — теменная или лобная и крайне редко две 
ветви. Мы использовали технику наложения «дву-
ствольного» микроанастомоза для реваскуляризации 

разных регионов кровоснабжения СМА с  хорошим 
функциональным исходом. Особенностью наблюде-
ния явилось проведение оперативного вмешательства 
в раннем восстановительном периоде после перене-
сенного ишемического инсульта с  сохраняющейся 
на  фоне медикаментозной терапии грубой очаговой 
неврологической симптоматикой (левосторонняя ге-
миплегия) и  отсутствием по  данным СКТ головно-
го мозга обширных зон ишемического поражения. 
В  тоже время наличие выраженной гипоперфузии 
в  правом полушарии явилось показанием к  опера-
тивному вмешательству. По нашим представлениям, 
именно отсутствие аперфузионных участков и  глу-
бокого необратимого повреждения полушария мозга 
является наиболее перспективным для восстановле-
ния неврологической симптоматики после проведе-
ния своевременной хирургической реваскуляризации 
при помощи ЭИКМА. Критериями эффективности 
проведенного реваскуляризирующего вмешательства 
в  нашем случае явилась положительная динамика 
в виде значимого регресса неврологической симпто-
матики в раннем послеоперационном периоде после 
восполнения кровотока в правом полушарии.
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Следует отметить, что целесообразно дальнейшее 
изучение и определение точных показаний для про-
ведения этого вида хирургического лечения с учетом 
оценки степени истощения церебрального перфу-
зионного резерва. Вероятно, дальнейший научный 
поиск должен включать в  себя не  только изучение 
инструментальных методов оценки церебрального 
кровотока и его ауторегуляции, но и дополняться ла-
бораторной диагностикой, характеризующей степень 
выраженности истощения церебрального перфузион-
ного резерва.
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различных гистологических типов.  

Эпидемиология, структура, 
генетические предпосылки

Н. Е. Воинов1,2,3, А. Ю. Улитин1,2,4, К. К. Куканов1, 
А. П. Герасимов1, В. Е. Трофимов1,2 

1 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А. Л. Поленова 
— филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 

Минздрава России; Россия, 191104, Санкт-Петербург, ул. Маяковского, 12 
2 Кафедра нейрохирургии с курсом нейрофизиологии Института медицинского образования 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова»; Санкт-Петербург, Россия 
3 Научный центр мирового уровня «Центр персонализированной медицины»;  

Санкт-Петербург, Россия 
4 СЗГМУ им. И. И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Резюме.
Актуальность. Первично-множественные церебральные опухоли различных гистологических типов пред-

ставляют собой плохо изученную группу заболеваний. Развитие у  одного пациента нескольких патологических 
образований становится клинической проблемой, т. к. подобные ситуации не регламентируются рекомендациями 
и врачу приходится принимать решение, опираясь лишь на собственный опыт и здравый смысл. Ситуация, при 
которой в организме больного развивается несколько независимых друг от друга новообразований, вызывает на-
учный интерес и наталкивает на мысль о генетической детерминированности процессов, а также ряде типовых 
эпигенетических поломок, приводящих к их возникновению.

В статье рассматриваются возможные причины, приводящие к одномоментному развитию менингиом, шван-
ном черепных нервов, астроцитарных опухолей, аденом гипофиза и других, более редких церебральных опухолей, 
включая феномен «опухолевой коллизии».

Выводы. По  всей видимости, первично-множественные церебральные опухоли различных гистологиче-
ских типов представляют собой нозологический кластер, включающий в себя состояния, вызванные различными 
по природе патогенетическими процессами.

В некоторых случаях новообразования объединяет явная генетическая детерминированность процессов кан-
церогенеза. Многие из  них связаны с  наследственными опухолевыми синдромами (нейрофиброматоз 1 и  2  ти-
пов, шванноматоз; туберозный склероз; синдромы Нунан, LEOPARD, Костелло, Легиуса, Тюрко, Ли-Фраумени, 
DICER 1, фон Гиппеля–Линдау и многие другие). В других случаях прослеживаются механизмы паракринной при-
роды процесса. Третьи, по всей видимости, действительно являются случайными сочетаниями спорадически воз-
никающих опухолей.

Ключевые слова: первично-множественные церебральные опухоли, нейроонкология, менингиома, ве-
стибулярная шваннома, аденома гипофиза, глиобластома, эпендимома, нейрофиброма, коллизионные опухоли, на-
следственные опухолевые синдромы, астроцитома

Для цитирования: Воинов Н. Е., Улитин А. Ю., Куканов К. К., Герасимов А. П., Трофимов В. Е. Первично-множе-
ственные церебральные опухоли различных гистологических типов. эпидемиология, структура, генетические пред-
посылки. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):122–133. DOI 10.56618/2071–
2693_2023_15_2_122.



Том XV, № 2, 2023Н. Е. Воинов с соавт.

123РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А.Л. Поленова

Multiple primary cerebral tumors of various histological types.  
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Summary.
Relevance. Primary-multiple cerebral tumors of various histological types represent a poorly studied group of 

diseases. The development of multiple pathological formations in a single patient becomes a clinical problem since such 
situations are not regulated by recommendations, and the doctor has to make a decision based solely on their own experience 
and common sense. The situation where several independent neoplasms develop in the patient’s body generates scientific 
interest and leads to the idea of genetic determinism of processes, as well as a number of typical epigenetic abnormalities 
that lead to their occurrence.

The article examines possible causes that lead to the simultaneous development of meningiomas, schwannomas of 
cranial nerves, astrocytic tumors, pituitary adenomas, and other rarer cerebral tumors, including the phenomenon of 
«tumor collision.»

Conclusions. Apparently, primary-multiple cerebral tumors of various histological types constitute a nosological 
cluster that includes conditions caused by different pathogenetic processes.

In some cases, neoplasms are associated with clear genetic determinism of carcinogenesis processes. Many of them are 
linked to hereditary tumor syndromes (neurofibromatosis types 1 and 2, schwannomatosis; tuberous sclerosis; Noonan, 
LEOPARD, Costello, Legius, Turcot, Li-Fraumeni, DICER 1, von Hippel-Lindau syndromes, and many others). In other 
cases, mechanisms of paracrine nature are observed. Thirdly, some cases appear to be random combinations of sporadically 
occurring tumors.

Keywords: primary-multiple cerebral tumors, neuro-oncology, meningioma, vestibular schwannoma, pituitary 
adenoma, glioblastoma, ependymoma, neurofibroma, collision tumors, hereditary tumor syndromes, astrocytoma
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Список сокращений:
ЦНС — центральная нервная система
ПМЦО — первично-множественные церебральные 
опухоли
ПМО — первично-множественные опухоли
ЗНО — злокачественные новообразования
ДНО — доброкачественные новообразования
ЗООПН — злокачественная опухоль оболочек 
периферического нерва
АКТГ — адренокортикотропный гормон
СТГ — соматотропный гормон
ТТГ — тиреотропный гормон
ЛТ — лучевая терапия

Введение
Когда речь идет о множественном опухолевом по-

ражении центральной нервной системы (ЦНС), кли-
ническая мысль в первую очередь направлена в сто-
рону диагностики метастазов.

Кроме того, существуют редкие состояния, ког-
да множественный неопластический процесс обу-
словлен истинными опухолями ЦНС. Как правило, 
к  таковым относят глиомы различной степени зло-
качественности, а также опухоли, развитие которых 
ассоциировано с хорошо описанными генетическими 

синдромами (например нейрофиброматозом) [1]. Так, 
собственно, множественные опухоли ЦНС впервые 
и были описаны именно в контексте мультицентриче-
ских глиом R. Wirchow в 1864 г. и W. Bradley в 1880 г.

Однако в  последнее время всё чаще по  всему 
миру выявляются случаи полинодулярного пораже-
ния ЦНС опухолями различных гистологических ти-
пов (ПМЦО), что ранее считалось редким явлением. 
При этом клиническая картина заболевания зачастую 
не укладывается в диагностические критерии извест-
ных синдромов [2].

Критериями (адаптировано по T. Billroth, 1869 г.), 
которым должны соответствовать образования, что-
бы считаться ПМЦО являются:
1) 	расположение в различных анатомических зонах 

ЦНС либо их нахождение в состоянии коллизии, 
то есть сосуществовании двух различных опухо-
лей в пределах одного органа, без четкой границы 
между ними (при условии выполнения остальных 
критериев);

2) 	различная морфологическая структура опухолей;
3) 	способность каждой из  опухолей самостоятель-

но метастазировать в  случае злокачественности 
и при этом не являться метастазом другой.
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Встречаемость первично-множественных опухо-
лей (ПМО) в целом (включая опухоли вне ЦНС) со-
ставляет от 4 до 17 % [3]. Известно, что чаще данное 
состояние развивается у женщин старшей возрастной 
группы [4]. Статистика развития ПМЦО, в  частно-
сти, не ведётся.

Концепция того, что за свою жизнь человек встре-
чается лишь с одним злокачественным новообразова-
нием (ЗНО), в настоящий момент меняется. Накапли-
вается всё больше данных о том, что риск возникнове-
ния нового ЗНО выше для пациентов, уже имеющих 
онкологический анамнез [5]. Это может быть связано 
как с совершенствованием методов диагностики, так 
и с внедрением новых схем терапии, увеличивающих 
продолжительность жизни больных и,  соответствен-
но, риск развития метахронных ЗНО. Некоторые 
из них связаны с проведением лучевой терапии (ЛТ).

Целесообразно разделять ПМЦО на:
–– синхронные, диагностированные одномоментно 

либо последовательно в течении 6 месяцев;
–– метахронные, когда между выявлением новооб-

разований прошло больше 6 месяцев;
–– синхронно-метахронные и метахронно-синхрон-

ные — в случаях, когда имеется более 3 опухо-
лей, диагностированных в различные временные 
промежутки.

Эпидемиология
По данным последнего на сегодняшний день от-

чёта CBTRUS, опубликованного в  2021  году, забо-
леваемость первичными опухолями ЦНС составля-
ет 24,25 на 100 000 населения, а смертность — 4,43 
на 100 000 [6]. По сравнению с предыдущим отчетом 
2019 г. [7], показатель заболеваемости вырос (ранее 
— 23,4 на 100 000). Заболеваемость ЗНО составляет 
7,06 на  100 000, а  доброкачественными новообразо-
ваниями (ДНО) — 17,18 на  100 000. Женщины бо-
леют чаще мужчин (26,95 против 21,35). К  сожале-
нию, в отчетах CBTRUS не предоставляются данные 
о распространённости ПМЦО [6].

В актуальном отчете о  заболеваемости и  смерт-
ности от ЗНО в России в 2021 году заболеваемость 
опухолями головного мозга составила 4,09 на 100 000 
населения, причем мужчины заболевают ЗНО чаще 
(4,55 против 3,74). Смертность от опухолей ЦНС — 
3,47 на  100 000 [8]. Достаточно сложно сравнивать 
данные отечественных и  зарубежных отчетов, т. к. 
в  России отсутствует достоверная ежегодная стати-
стика по  ДНО, которые занимают серьезный объём 
в структуре поражения ЦНС.

Однако в  Российской Федерации, ведётся учет 
ПМО (но  только злокачественных), заболеваемость 
которыми в России (в 2021 году) выросла и составила 
39,9 (в 2020 г.— 36,0) на 100 000–10 % от всех выяв-
ленных ЗНО (в 2020 г.— 9,5 %). Среди них синхрон-
ные образования составили 26,3  %. Так, 6  % паци-
ентов, состоящих на диспансерном учете по поводу 
ЗНО в РФ, имеют злокачественные ПМО различных 
органов и систем [8–9].

В мировой научной литературе удается найти 
лишь отрывистую информацию об эпидемиологии 
ПМЦО, собранную различными авторами на  раз-
ном количестве материала. K. Nomura (1989 г.) со-
общает, что ПМЦО, отличающиеся гистологиче-
ским строением, составляют 0,3  % от  всех опухо-
лей головного мозга [10], а E. Lee (2002 г.) считает, 
что заболеваемость ими не  менее 10–15 человек 
на 100 000 [11].

Менингиомы и глиальные опухоли
Сочетание развития глиобластомы и менингиомы 

впервые описано в 1938 г. H. Cushing и L. Eisenhardt. 
С  тех пор множество авторов упоминали об  этом 
феномене в  виде отдельных клинических случаев 
[11–16]. В  1991 г. A. Spallone et al., проанализиро-
вав многие из  данных работ, пришли к  выводу, что 
в  большинстве наблюдений появление опухолей 
было связано либо с проведением лучевой терапии, 
либо с заболеванием факоматозами [11], [17].

B. Schoenberg (1977 г.) установил, что самой ча-
стой опухолью головного мозга при его множествен-
ном поражении новообразованиями различного ги-
стологического генеза является менингиома. Это свя-
зывают с  их высокой встречаемостью в  популяции, 
медленным ростом и  длительным временем от  на-
чала заболевания до  момента постановки диагноза, 
что увеличивает вероятность их синхронной диагно-
стики с другими опухолями [13, 18–21]. Кроме того, 
следует помнить, что менингиома и  глиобластома 
являются наиболее распространенными опухолями 
ЦНС, и их совместное обнаружение в ряде наблюде-
ний может оказаться случайным.

Тем не менее попытки определить генетические 
предпосылки развития менингиомы и  глиобласто-
мы у  одного человека предпринимались многими 
авторами. J. Ruiz et al. (2015 г.) сообщили о мутации 
K409Q гена KLF4 в  менингиомах, сочетающихся 
с  глиобластомой [22]. K. Suzuki et al. (2010 г.) сде-
лали предположение об  онкогенном эффекте, вы-
зываемом гиперэкспрессией рецепторов тромбо-
цитарного фактора роста (PDGF) у данной группы 
больных [16].

A. Miyagi et al. (1995 г.) описывают случай разви-
тия глиобластомы, менингиом и  аденомы гипофиза 
(АГ) у пациентки, не имеющей факоматоза в анамне-
зе [14]. P. Linhares et al. (2013 г.) сообщили о больной 
с  сочетанием глиосаркомы и  менингиомы, которая 
оставалась в  живых более 3  лет, что само по  себе 
редкое явление [23]. Уникальным является наблюде-
ние развития глиобластомы на  фоне менингоматоза 
(N. Zacharewski et al. (2022 г.)) [15].

K. Chamberlin et al. (2021 г.) впервые применили 
метод геномного секвенирования нового поколения 
(NGS) для коллизионных глиобластомы и  менин-
гиомы. Им удалось обнаружить наличие делеции 
CDKN 2A, а также неописанные ранее мутации TAF1L 
и CSMD 3 в клетках глиобластомы [24].
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Менингиомы и невриномы
В сравнении с  другими ПМЦО, относитель-

но часто можно встретить сочетание менингиомы 
со  шванномами и  нейрофибромами. Как правило, 
данные состояния связаны с развитием факоматозов 
из  группы RAS-патий, например нейрофиброматоза 
1  типа (частота встречаемости примерно 1 на  3000 
новорожденных) [25]. Кроме того, такие ассоциации 
возможны (хотя и  реже) и  при нейрофиброматозе 
2 типа (1 случай на 25 000 новорожденных) и шван-
номатозе [26].

Нейрофиброматоз 1  типа развивается как след-
ствие мутаций в  гене NF1, кодирующем белок ней-
рофибромин. Заболевание клинически проявляется 
образованием нейрофибром, глиом зрительного не-
рва, пилоцитарных астроцитом, менингиом, злока-
чественных опухолей оболочек периферических не-
рвов (ЗООПН) [27].

Нейрофиброматоз 2 типа возникает при мутациях 
в  гене NF2, кодирующем мерлин, обеспечивающий 
построение цитоскелета и участвующий в ряде сиг-
нальных каскадов клетки. Отличительной особен-
ностью синдрома является развитие двусторонних 
вестибулярных шванном. Кроме них возможно воз-
никновение менингиом и эпендимом [26].

Выявление множественных шванном (но  не  ве-
стибулярных) и  менингиом наблюдается при шван-
номатозе.

Все эти заболевания имеют наследственный ха-
рактер и  наследуются по  аутосомно-доминантному 
типу. В  половине случаев мутации возникают de 
novo.

Менингиомы и аденомы гипофиза
АГ и менингиома являются наиболее распростра-

ненными доброкачественными интракраниальными 
опухолями, однако их сочетание встречается крайне 
редко [28]. В настоящий момент в литературе описано 
не более 100 таких наблюдений, большинство из ко-
торых являются лишь документацией данного факта. 
Следует отметить, что значительная часть менинги-
ом в  этих парах имеет параселлярную локализацию 
[29–31]. Довольно уникальный в  этом плане случай 
описывают L. da Costa et al. (2007 г.) — сочетание АГ 
и менингиомы IV желудочка [32]. Также редкими яв-
ляются наблюдения метахронных рецидивирующей 
гормонально-неактивной АГ и  менингиомы крыльев 
клиновидной кости (Wu R. et al., 2020 г.) [33]; АГ и ме-
нингиомы большого затылочного отверстия (A. Ben 
Nsir et al., 2017 г.) [34]. A. Kumaria et al. (2017 г.) опи-
сали развитие двусторонних менингиом (одна из кото-
рых атипическая) в сочетании с редким видом маммо-
соматоформноклеточной АГ (секретирующей пролак-
тин и соматотропный гормон (СТГ)) [35].

В крупном ретроспективном исследовании китай-
ских учёных (H. Zhu et al., 2017 г.) было установлено, 
что из 8197 больных 57 (0,7 %) имели сочетанные ме-
нингиому и АГ. Средний возраст пациентов составил 
54,2 ± 9,8 лет (от 20 до 71 лет), женщины занимали 

большую долю в  выборке (44 женщины против 13 
мужчин). В подавляющем большинстве случаев опу-
холи диагностировались синхронно. АГ чаще явля-
лись гормонально-неактивными, однако встречались 
варианты опухолей, секретирующих адренокортико-
тропный гормон (АКТГ), СТГ и пролактин. Многими 
авторами замечено, что, хотя из всех гормонально-ак-
тивных АГ чаще встречается пролактинома, в струк-
туре множественного поражения она уступает свои 
позиции соматотропиноме [30, 36–37].

K. Friend et al. (1999 г.) продемонстрировал, что 
активация оси СТГ/ИФР‑1 реально увеличивала ско-
рость роста менингиом [38].

Замечено также, что сочетание аденом гипофиза 
и менингиом коррелирует с женским полом и пожи-
лым возрастом пациентов.

Интересен факт, что при диагностике данного со-
четания опухолей обнаруживается гиперактивация 
сигнального пути mTOR на фоне снижения экспрес-
сии MEN 1, чего не встречается при их изолирован-
ном развитии.

Аденомы гипофиза и глиальные опухоли
Первое описание такой ассоциации дал M. Ezura 

et al. (1986 г.): АГ была обнаружена вместе с анапла-
стической астроцитомой [39]. В  2009 г. S. Furtado 
et  al. было описано сочетание ТТГ-секретирующий 
АГ (которая считается редкой даже в  спорадиче-
ской заболеваемости) и  глиомы низкой степени 
злокачественности [40]. Позднее S. Jaiswal (2012 г.) 
и H. Naik (2018 г.) сообщили о развитии АГ с добро-
качественной и  анапластической глиомами соответ-
ственно [41–42]. Редкий случай сочетания АГ (про-
лактиномы) и глиобластомы описан A. Alshalawi et al. 
в 2019 г. [43]. A. Mangiola et al. (2005 г.) пишут о об-
наружении АГ у пациентки с глиоматозом головного 
мозга. Y. Tajika et al. (1989 г.) зарегистрирован случай 
АГ и ганглиоцитомы [44].

J. Turcot в  1959 г. описал пациентку с  глиобла-
стомой, страдающую, помимо этого, полипозом 
толстого кишечника — данное сочетание впослед-
ствии будет названо синдромом, носящим его имя 
[45]. E. Naydenov et al. в  2012 г. обнаружили соче-
тание глиобластомы, АГ и колоректальной карцино-
мы, расценив это как необычный вариант данного 
синдрома [46].

Нельзя оставить без внимания факт появле-
ния церебральных глиальных опухолей после об-
лучения  АГ. Радиоиндуцированные метахронные 
опухоли имеют собственный, отличный от  спора-
дических, патогенез образования, тем не менее, яв-
ляющийся ещё одной причиной развития ПМЦО. 
М. Brada et al. (1992 г.) изучили 334 случая АГ, когда 
после хирургического лечения проводили лучевую 
терапию (средняя доза 45 Гр): у  двух пациентов 
развились радиоиндуцированные опухоли — две 
астроцитомы, две менингиомы и одна анапластиче-
ская менингиома [47]. Характерно, что ни в одном 
случае злокачественной трансформации АГ не было 
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отмечено. P. Breen (1998 г.) при анализе отдаленных 
результатов лечения 120 больных с нефункциониру-
ющими АГ выявил у двух больных возникновение 
вторичных опухолей после ЛТ в  дозе 50 Гр: глио-
бластомы через 7,5  лет и  менингиомы через 8  лет 
[48–49]. В 2005 г. Улитин А. Ю. и соавт. описывают 
пациентку с  радионаведённой глиобластомой, раз-
вившейся спустя два года после адъювантной ЛТ 
(54 Гр) АГ [49].

Аденомы гипофиза и краниофарингиомы
Хотя опухоли хиазмально-селлярной области 

являются распространенными в  популяции, одно-
временная находка АГ и  краниофарингиомы чрез-
вычайно редка. На  сегодняшний день зарегистри-
ровано лишь 14  таких случаев [50]. Сообщалось 
о пролактин-секретирующей АГ (8 случаев), АКТГ-
секретирующей (2 случая), ТТГ-секретирующей (1 
случай) и  гормонально-неактивных аденомах гипо-
физа (3 случая) в  сочетании с  развившимися одно-
временно краниофарингиомами [50].

M. Cusimano et al. (1988 г.) предположили, что по-
теря ингибирующего гипоталамического дофаминер-
гического стимула из-за компрессии ножки гипофи-
за краниофарингиомой тесно связана с патогенезом 
лактотрофной гиперплазии и  развитием пролакти-
номы [51]. Однако это не  объясняет формирование 
гормонально-неактивных или АКТГ-секретирующих 
АГ [50].

Другие редкие сочетания
В литературе имеются упоминания и  о  других, 

редких ассоциациях опухолей ЦНС, однако их скуд-
ное количество не позволяет сделать каких-либо од-
нозначных выводов о причинах и истинной частоте 
множественного опухолевого поражения головного 
мозга. К  примеру, описаны сочетания менингиомы 
и солитарной фиброзной опухоли [52], менингиомы 
и краниофарингиомы [53], ЗООПН тройничного не-
рва и  глиобластомы [54], эпидермоидной опухоли 
и  невриномы тройничного нерва [55], эпидермоид-
ной опухоли и глиомы [56], первичной В-клеточной 
лимфомы ЦНС и анапластической астроцитомы [57], 
центральной нейроцитомы и эпидермоидной опухо-
ли [58], АГ и  шванномы [59], АГ и  ганглиоцитомы 
[60], АГ и питуицитомы [61], АГ и эпендимомы [62], 
АГ и медуллобластомы [63], менингиомы и субэпен-
димомы [64], атипической тератоидно-рабдойдной 
опухоли и  ганглиоглиомы [65], хориоидпапилломы 
и анапластической астроцитомы [65], хориоидкарци-
номы и пилоцитарной астроцитомы [65].

Обсуждение
За весь период изучения проблемы было пред-

ложено несколько теорий, пытающихся объяснить 
механизмы запуска процессов, приводящих к  мно-
жественному первичному росту опухолей ЦНС раз-
личных гистологических типов, однако их этиология 
и патогенез до сих пор остаются неясны.

В 1933 г. A. Lacassagne выдвинул концепцию 
и понятие радиоиндуцированных опухолей, развива-
ющихся под воздействием терапевтических доз об-
лучения (хотя этиология данных опухолей и являет-
ся известной, мы считаем нужным упоминать о них 
в данной статье) [66]. Критерии для постановки та-
кого диагноза, разработанные W. G. Cahan в  1948 г., 
а  затем дополненные J. L. Schrantz, C. A. Araoz 
и O. Al-Mefty, звучат следующим образом [67–69]:
1) 	опухоль не должна быть диагностирована до об-

лучения;
2) 	опухоль должна возникать в зоне облучения;
3) 	между проведением лучевой терапии и  возник-

новением опухоли должен пройти значительный 
промежуток времени (обычно более 5 лет);

4) 	отсутствие в семейном анамнезе факоматозов;
5) 	опухоль должна быть исследована и гистологиче-

ски отличаться от облучаемой.
Считается, что среди радиоиндуцированных опу-

холей на менингиомы приходится около 70 %, 20 % 
— на глиомы и около 10 % — на саркомы [70], [71].

Значительная часть ПМЦО связана с  наличием 
у  больного одной из  форм факоматоза — гетеро-
генной группы наследственных нейро-кожных за-
болеваний, отличительной чертой которых является 
поражение производных эктодермы — кожи и  ее 
дериватов, нервной системы, сетчатки, висцераль-
ных органов [72]. Причины их развития изучены 
достаточно хорошо и  включают в  себя мутации 
в генах-супрессорах опухолевого роста. Частота их 
встречаемости варьируется от синдрома к синдрому, 
а заболевания наследуются по аутосомно-доминант-
ному типу с переменной экспрессией и высокой пе-
нетрантностью.

Церебральные опухолевые проявления име-
ют следующие факоматозы: нейрофиброматоз 
1 типа (болезнь Реклингхаузена); синдромы Нунан, 
LEOPARD, Костелло; Легиуса. Кроме них существу-
ет ряд наследственных синдромов, не относящихся 
к  группе RAS-патий, но  имеющих нейроонкологи-
ческие фенотипы: нейрофиброматоз 2  типа; шван-
номатоз; туберозный склероз; синдромы Тюрко, Ли-
Фраумени, DICER 1, фон Гиппеля–Линдау, Каудена, 
Горлина, предрасположенности к рабдоидным опу-
холям, семейной параганглиомы, меланомы-астро-
цитомы, предрасположенности к  опухолям BAP1, 
ELP1-медуллобластомы, Луи-Бар, Вискотта–Олдри-
ча, Блума, а также анемия Фанкони, пигментная ксе-
родерма и ретинобластома. Каждое из приведенных 
заболеваний потенциально (а некоторые, например 
нейрофиброматоз, в  подавляющем большинстве 
случаев) может дать развитие множественному ней-
роонкологическому процессу. Так, мутации гена 
NF1 приводят к появлению множественных нейро-
фибром, глиом и менингиом.

Если не рассматривать терапевтические факторы 
(развитие радиоиндуцированных опухолей), авторы 
объясняют развитие ПМЦО по-разному: одни — ак-
тивацией сигнальных путей рецепторных тиразинки-
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наз, другие полагают, что одна опухоль может секре-
тировать факторы роста, инициирующие неоонкоге-
нез в другом тканевом ростке [30, 73]. Третьи говорят 
об  экзогенном воздействии вредных биологически 
активных веществ или наличии общих генетических 
факторов. Также не  стоит отбрасывать и  точку зре-
ния, что ПМЦО могут являть собой лишь редкое со-
четание спорадических случаев, не имеющих общих 
причин и  звеньев патогенеза [73]. Подтвердить или 
опровергнуть ни одну из этих концепций, в настоя-
щее время пока не удалось.

Имеющаяся теория о  так называемой «опухоле-
вой коллизии» [74] может объяснить лишь часть слу-
чаев развития ПМЦО, т. к. она предполагает наличие 
прямого, тесного контакта между новообразования-
ми. Данный феномен также трактуется по-разному, 
и в литературе описаны 4 основные теории развития 
таких опухолей.
1. 	 Воздействие канцерогена (в  т. ч. локальное), по-

вышающего вероятность развития онкологиче-
ского процесса в одной анатомической зоне [75].

2. 	 Одно новообразование индуцирует развитие дру-
гого посредством паракринных эффектов, изменя-
ющих микроокружение [76].

3. 	 Генетические мутации, приводящие к фенотипи-
чески гетерогенной дифференцировке клональ-
ных клеток [77].

4. 	 Случайность событий [78].
Пожалуй, самое раннее употребление терми-

на «коллизионные опухоли» встречается в  работе 
K. Themel (1955 г.) при описании развития карцино-
мы и саркомы в рубце легкого у пациента, перенесше-
го туберкулёз [79]. Мы также склонны использовать 
данный термин, поскольку он отражает концепцию 
взаимного влияния различных новообразований друг 
на друга. На данный момент такие опухоли изучены 
недостаточно и  описаны преимущественно в  онко-
дерматологии и общей онкологии, а их упоминания 
в нейроонкологии чрезвычайно редки [80].

Говоря о  паракринном механизме развития кол-
лизионных опухолей, вероятная роль присваивается 
фактору роста тромбоцитов (PDGF). Было обнару-
жено, что три его субъединицы — PDGF-AA, PDGF-
BB и  PDGF-AB — секретируются астроцитомами. 
Рецептор PDGFβR присутствует в клетках менинги-
омы. Доказано, что PDGF-BB, воздействуя на эти ре-
цепторы, стимулирует деление клеток менингиомы. 
В результате астроцитома может индуцировать обра-
зование менингиом, однако эта гипотеза не объясня-
ет, почему в большинстве случаев при астроцитомах 
этого не происходит [81].

Возможно, имеются не  идентифицированные 
факторы параселлярной индукции роста менингиом 
и выделение их в отдельный класс (коллизия с АГ) 
[82].

Наличие в структуре ПМЦО эпидермоидных об-
разований дало основание предположить, что колли-
зионный процесс связан с хроническим воспалением 
вследствие постоянного раздражающего контакта 

содержимого эпидермоидных кист и  окружающих 
здоровых тканей, который приводит к неоонкогенезу 
[58].

Ген-супрессор опухолевого роста NDRG2, нахо-
дящийся на  длинном плече 14 хромосомы, инакти-
вация которого ассоциирована с  развитием злока-
чественных менингиом, может быть инактивирован 
и в клетках глиобластомы и приводить к их сочетан-
ному развитию [83]. Имеются данные, что этот  же 
ген может служить и  общим патогенетическим 
фактором в развитии пролактином и пилоцитарных 
астроцитом [84].

Еще одной точкой соприкосновения в  развитии 
пролактином и астроцитом является ERα — рецептор, 
через который реализуется большинство эффектов 
эстрогенов. Одни исследования показали, что опос-
редованная эстрадиолом активация ERα приводит 
к росту астроцитомы, а другие продемонстрировали 
повышенную экспрессию ERα в пролактиномах. Это 
явление, вероятно, может способствовать онкогенезу 
за счет аутокринного или паракринного действий ос-
новного фактора роста фибробластов (bFGF) и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF). Другой клю-
чевой концепцией, наблюдаемой in vitro и  in vivo, 
является экспрессия гена, трансформирующего опу-
холь гипофиза (PTTG), индуцируемого эстрогенами 
и  bFGF, что способствует пролиферации лактотро-
фов и образованию опухолей. Наличие повышенно-
го ERα как в пролактиномах, так и в пилоцитарных 
астроцитомах может быть связано с общим патогене-
тическим субстратом, который поможет пролить свет 
на патофизиологию двух, казалось бы, не связанных 
между собой опухолей. Этот механизм также застав-
ляет задуматься о новых терапевтических стратеги-
ях, таких как антагонисты рецептора эстрогена, как 
части консервативного лечения [84].

Роль обнаруженных недавно мутаций TAF1L 
и  CSMD 3 в  клетках коллизионной глиобластомы 
до  конца не  ясна [24]. TAF1L является гомологом 
TAF1, играющего центральную роль в  транскрип-
ции генов и пролиферации клеток, а  снижение его 
экспрессии связано с  сопутствующим снижением 
экспрессии CDKN 1B и  угнетением апоптоза [85], 
что фенотипически ассоциировано с  синдромом 
множественной эндокринной неоплазии IV типа. 
Считается, что ген CSMD 3 действует как транс-
мембранный рецептор, регулирующий развитие 
дендритов. Несколько исследований подтверждают 
роль CSMD 3 как супрессора опухолей в тканях вне 
ЦНС [86]. Имеются данные, говорящие, что измене-
ния CSMD 3 присутствуют в 4 % глиом [87], а в од-
ной работе наличие его мутации даже связывается 
с лучшим прогнозом [88].

Недавнее исследование геномики глиом, возни-
кающих на  фоне нейрофиброматоза 1  типа, выяви-
ло наличие мутаций ATRX, гомозиготной делеции 
CDKN 2A и мутации TP53 в опухолях [89].

Генетические нарушения в АГ включают хромо-
сомные делеции 1p, 2q, 4, 5, 6, 11q, 12q, 13q и 18q 
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и  сверхэкспрессию 9q, 16p, 17p, 19 и  20q. Функ-
циональные аденомы имеют больше таких дисба-
лансов, чем нефункциональные, что соответствует, 
в  частности, делециям хромосом 4 и  18q, а  также 
сверхэкспрессии хромосом 17 и  19 [90]. В  эпен-
димомах были обнаружены делеция хромосомы 
22 и  сверхэкспрессия генов на хромосомах 1, 6, 7, 
9–13, 16, 17, 19 и 20 [91]. Следовательно, согласно 
вышеупомянутым исследованиям, сверхэкспрессия 
генов на  хромосомах 17 и  19 может быть общим 
геномным нарушением, связанным с  эпендимо-
мами и  аденомами гипофиза. Тут стоит отметить, 
что именно на  хромосоме 17 расположен ген NF1 
(17q11.2), связанный с развитием нейрофибромато-
за 1 типа и многих ПМЦО.

Нужно сказать, что гормонально-неактивные 
микроаденомы гипофиза, возможно, существуют 
у каждого десятого жителя планеты, поэтому их со-
четание с другими видами опухолей должны выяв-
ляться особенно часто.

Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR играет ключе-
вую роль в регуляции клеточной пролиферации, ро-
ста, апоптоза и  метаболизма [92–93]. Рядом авторов 
отмечается его важная роль в развитии сочетаний аде-
ном гипофиза и менингиом [94–96]. Известно, что как 
спорадические, так и связанные с различными опухо-
левыми синдромами случаи развития новообразова-
ний ЦНС бывают ассоциированы с гиперактивацией 
сигнального пути mTOR [97]. MEN 1 может регулиро-
вать путь mTOR путем ингибирования AKT в нейро-
эндокринных опухолях [98]. У пациентов, имеющих 
сочетание аденом гипофиза и  менингиом, снижена 
экспрессия MEN 1, а  сигнальный путь mTOR гипе-
рактивирован. Это может служить потенциальной 
мишенью для терапии рапамицином — ингибитором 
mTOR с  сильным иммунодепрессивным и  антипро-
лиферативным действием, а  дополнительное приме-
нение аналогов соматостатина может повысить чув-
ствительность клеток опухоли к  препарату [28, 99]. 
Активация данного сигнального каскада наблюдается 
и при туберозном склерозе, некоторые из фенотипов 
которого проявляются новообразованиями ЦНС.

Подавление опосредованного Т-клетками имму-
нитета у больных с глиомами может приводить к на-
рушению подавления пролиферации В-клеток, инфи-
цированных вирусом Эпштейна–Барр, и,  как след-
ствие, развитию В-клеточной лимфомы ЦНС [57].

Заключение. 
В настоящее время не  вызывает сомнений тот 

факт, что в  течение жизни у человека может разви-
ваться несколько опухолей ЦНС различной степени 
злокачественности.

Мы разделяем точку зрения большинства от-
ечественных и  зарубежных авторов, что концепция 
ПМЦО различной гистологической структуры вклю-
чает в себя несколько патогенетически независимых 
процессов онкогенеза, что требует четкого разделе-
ния. В некоторых случаях новообразования объеди-
няет явная генетическая детерминированность про-
цессов опухолеобразования, а  также ряд типовых 
эпигенетических поломок, приводящих к  возникно-
вению множественного поражения. В  других, «ко-
лизионных опухолях» прослеживаются механизмы 
паракринной природы процесса. Третьи, по всей ви-
димости, действительно являются спорадическими 
и их сочетания являются случайным событием.

Тем не  менее для практикующего врача, в  пер-
вую очередь нейрохирурга, на передний план высту-
пает не  вопрос патогенеза или этиологии процесса, 
а  проблема определения оптимальной нейрохирур-
гической тактики лечения больного, поскольку в на-
стоящий момент не  разработано ни  классификаций 
первично-множественных церебральных опухолей, 
ни  клинических рекомендаций, регламентирующих 
тактику нейрохирургического лечения. Частая связь 
множественного церебрального поражения с  на-
следственными опухолевыми синдромами диктует 
необходимость создания мультидисциплинарной ко-
манды, включающей в  себя, помимо нейрохирурга 
и нейроонколога, клинического генетика.
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Аннотация. В статье представлен клинический случай развития диффузного ангиоспазма после клипиро-
вания асимптомной аневризмы средней мозговой артерии у женщины 60 лет. Операция прошла без осложнений, 
временное клипирование не проводилось. Пациентка выписана на 10-й день после операции в удовлетворительном 
состоянии. На 12-е сутки появилась выраженная головная боль, развился гемипарез и выпадение правых полей 
зрения. При дообследовании по МСКТ выявлены зоны ишемии в теменно-затылочной и височной областях слева, 
по М СКТ-ангиографии определяется выраженный ангиоспазм в  каротидном и  вертебробазилярном бассейнах. 
На фоне назначения Нимотопа симптоматика регрессировала и через 9 суток ангиоспазм полностью разрешился, 
новых очагов ишемии не появилось. В статье также представлен обзор немногочисленных подобных наблюдений 
у других исследователей.
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Abstract
The article presents a clinical case of the development of diffuse angiospasm after clipping of an asymptomatic 

aneurysm of the middle cerebral artery in a 60-year-old woman. The operation was uneventful, temporary clipping was 
not performed. The patient was discharged on the 10th day after the operation in a satisfactory condition. On the 12th day, 
severe headache appeared, hemiparesis and loss of the right visual fields developed. Additional examination by MSCT 
revealed ischemic zones in the parietal-occipital and temporal regions on the left, MSCT angiography revealed pronounced 
angiospasm in the carotid and vertebrobasilar basins. Against the background of the appointment of nimotop, the symptoms 
regressed and after 9 days, angiospasm completely resolved, no new foci of ischemia appeared. The article also provides an 
overview of the few similar observations by other researchers.

Key words: aneurysm, angiospasm, reversible cerebral vasoconstriction syndrome.
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Аневризматическое субарахноидальное кровоиз-
лияние сопровождается развитием ангиоспазма в 80–
90 % случаев, который является ведущей причиной 
неудовлетворительных результатов хирургического 
лечения церебральных аневризм в  острый период 
разрыва.

Проблема церебрального ангиоспазма сложна 
и многогранна и в настоящее время до конца не ре-
шен вопрос не  только о  методах его профилактики 

и лечения, но и об этиопатогенезе. Несмотря на из-
вестный каскад патоморфологических реакций со-
судистой стенки в  ответ на  воздействие компонен-
тов излившейся крови, выраженность ангиоспазма 
бывает очень вариабельна и,  по-видимому, зависит 
от каких-то не до конца изученных факторов.

При этом имеются редкие клинические наблю-
дения развития ангиоспазма после хирургического 
лечения церебральных аневризм без разрыва [1–13]. 
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Они представляют особый интерес, так как могут 
расширить наше понимание патогенеза ангиоспазма 
при субарахноидальном кровоизлиянии.

Ниже представлено собственное клиническое на-
блюдение.

Пациентка П., 60 лет на протяжении нескольких 
лет отмечала периодически возникающую голов-
ную боль, по  поводу чего самостоятельно выпол-
нила МРТ, на  которой была заподозрена аневриз-
ма офтальмического сегмента правой внутренней 
сонной артерии (ВСА). Направлена на  МСКТ-
ангиографию, где диагноз подтвердился: аневризма 
офтальмического сегмента правой ВСА размером 
3 мм (рис. 1).

Рис. 1. МСКТ-ангиография пациентки П. Стрелкой указана 
аневризма офтальмического сегмента правой ВСА.
Pic. 1. MSCT angiography of patient P. The arrow indicates the 
aneurysm of the ophthalmic segment of the right ICA.

Несмотря на небольшой размер аневризмы, учи-
тывая наличие у пациентки тяжёлой формы гиперто-
нической болезни с периодическими подъёмами ар-
териального дпаления до 200 мм рт.ст., предложено 
оперативное лечение. Учитывая анатомию аневриз-
мы (широкая шейка), было принято решение о  вы-
полнении клипирования аневризмы. Операция про-
шла без осложнений (время операции 107 минут), 
временное клипирование не проводилось.

На следующие сутки после операции: пациентка 
в сознании, без общемозговой и очаговой симптома-
тики. По МСКТ-ангиографии: аневризма выключена 
из  кровотока, сосуды проходимы, признаков ангио-
спазма нет, следов крови в базальных цистернах нет 
(рис. 2)

Пациентка выписана на 10-е сутки после операции 
в удовлетворительном состоянии, без общемозговой, 
очаговой и  менингеальной симптоматики. На  12-е 
сутки после операции развилась сильная головная 
боль, нарушилось зрение, появилась неловкость в ле-
вых конечностях (больше в ноге). Доставлена «ско-
рой помощью» с подозрением на острое нарушение 
мозгового кровообращения. При осмотре: в сознании 
(15 баллов по ШКГ), левосторонний гемипарез до 4 
балов в руке, 3 в ноге, правосторонняя гемианопсия. 
По  данным МСКТ отмечается формирование зон 
ишемии в  теменно-затылочной и  височной области 
слева (рис. 3)

Рис. 3. МСКТ-натив пациентки П. 12-е сутки после операции. 
Зоны ишемии в левой теменно-затылочной и височной 
областях указаны стрелками. Pic. 3. MSCT-native patient P. 
12th day after surgery. The ischemia zones in the left parietal-
occipital and temporal regions are indicated by arrows.

Пациентка госпитализирована в отделение нейро-
реанимации, где начато внутривенное введение Ни-
мотопа через инфузомат. В табл. 1. представлены по-
казатели скоростей кровотока в динамике по данным 
транскраниальной допплерографии.

Из данных, представленных в табл. 1 видно, что 
при поступлении отмечается выраженный распро-
странённый ангиоспазм, с максимальными скорост-
ными показателями в левой задней мозговой артерии 
(в бассейне которой сформировались зоны ишемии). 
Передние мозговые артерии в первые дни не удалось 
визуализировать, возможно в силу выраженного ан-
гиоспазма. К  6-ым суткам отмечено значительное 
снижение скоростей кровотока во  всех бассейнах, 
к 9-ым суткам — ангиоспазм разрешился.

  
Рис. 2. МСКТ-натив и МСКТ-ангиография пациентки П. 1-е сутки после операции. 
MSCT-native and MSCT-angiography of patient P. 1st day after surgery.
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По МСКТ-ангиографии отмечаются признаки выраженного ангиоспазма в каротидном и вертебробазилярном бассейнах (рис. 4). 
According to MSCT angiography, there are signs of pronounced angiospasm in the carotid and vertebrobasilar basins (Pic.4).
Рис. 4. МСКТ-ангиография пациентки П. 12-е сутки после операции. Выраженный ангиоспазм в каротидном 
и вертебробазилярном бассейнах.
Pic. 4. MSCT angiography of patient P. 12th day after surgery. Severe angiospasm in the carotid and vertebrobasilar basins

Представляет интерес, что несмотря на операцию 
на сонной артерии справа, спазм развился во всех ар-
териях Виллизиевого круга, но декомпенсированный 
(с  развитием ишемии) в  бассейне задней мозговой 
артерии с противоположной стороны от операции.

В табл.  2 представлена динамика общемозговой 
симптоматики и неврологического статуса пациент-
ки П. Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
у  пациентки в  динамике отмечалось уменьшение 

общемозговой и  очаговой неврологической симпто-
матики. К  10-м суткам общемозговая симптоматик 
и правосторонний гемипарез полностью регрессиро-
вали, сохранилась только правосторонняя гемианоп-
сии, в  силу уже сформировавшейся ишемии в  этой 
зоне на  момент поступления. Пациентка выписана 
в  удовлетворительном состоянии с  рекомендацией 
прохождения амбулаторной реабилитации по поводу 
гемианопсии.

Таблица 1. Показатели скоростей кровотока (см/сек) по данным транскраниальной допплерографим (ТКДГ) 
у пациентки П. Indicators of blood flow velocities (cm/sec) according to transcranial dopplerography (TCDG) in patient P.

  Средняя 
мозговая 
артерия
Левая

Middle cerebral 
artery 
left

 Средняя 
мозговая 
артерия
Правая 

Middle cerebral 
artery 
right

 Задняя 
мозговая 
артерия
Левая

Posterior 
cerebral artery

left

 Задняя 
мозговая 
артерия
Правая

Posterior 
cerebral artery

right

 Передняя 
мозговая 
артерия 
Левая

Anterior cerebral 
artery 
left

 Передняя 
мозговая 
артерия 
Правая

Anterior cerebral 
artery 
right

Поступление
Admission

 220  200  280  180  -  -

3-е сутки
3nd day

 150  190  210  165  -  -

6-е сутки
6nd day

 120  140  160  130  -  -

9-е сутки
9nd day

 116  121  110  98  80  84

Таблица 2. Динамика общемозговой и очаговой симптоматики пациентки П. 
Dynamics of cerebral and focal symptoms of patient P.

Поступление
Admission

Сильная головная 
боль
Strong headache

Правосторонняя гемианопсия
Right-sided hemianopsia

Правосторонний гемипарез (2 балла в ноге, 
4 балла в руке) Right-sided hemiparesis (2 points 
in the leg, 4 points in hand)

2-е сутки
2nd day

Умеренная головная 
боль
moderate headache

Правосторонняя гемианопсия 
Right-sided hemianopsia

Правосторонний гемипарез 
(4 балла в ноге и руке) Right-sided hemiparesis 
(2 points in the leg, 4 points in hand)

6-е сутки
6nd day

Умеренная головная 
боль 
moderate headache

Правосторонняя гемианопсия 
Right-sided hemianopsia

Монопарез в правой ноге до 4 баллов
Monoparesis in the right leg up to 4 points

10 сутки
(выписка)
10 days (extract)

Общемозговой 
симптоматики нет
No general symptoms

Правосторонняя гемианопсия 
Right-sided hemianopsia

Сила в верхних и нижних конечностях — 
5 баллов
Strength in the upper and lower limbs — 5 points
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Обсуждение. В научных публикациях имеются 
немногочисленные наблюдения развития ангиоспаз-
ма после плановых операций по  поводу церебраль-
ных аневризм. Первые статьи относятся к 80-м годам 
прошлого века (Raynor R. B., 1980, Bloomfield S. M., 
1985), а  наибольшее количество опубликованных 
случаев принадлежат периоду 2005–2020  гг [2–13]. 
Очень важно, чтобы в такие наблюдения включались 
не только случаи развития отсроченного ангиоспазма 
при клипировании асимптомных аневризм, но и ука-
зывалось, что операция прошла без каких-то техни-
ческих проблем (интраоперационный разрыв и пр.), 
в идеале не использовалось временное клипирование, 
а на МСКТ контроле в зоне операции не было следов 
крови. Это обусловлено тем, что при интраопераци-
онном разрыве аневризмы, временном клипировании 
несущей артерии, наличии крови в  зоне операции 
по МСКТ — развитие ангиоспазма подчиняется па-
тогенезу при субарахноидальном кровоизлиянии.

K. Kitazawa и  соавт. (2005) оценивая результаты 
клипирования параклиноидных аневризм без раз-
рыва в анамнезе (30 пациентов) выявили, что в 10 % 
случаев (3 пациента) после операции развился сим-
птомный ангиоспазм [2]. В данном исследовании от-
мечается самая высокая частота развития симптом-
ного ангиоспазма при хирургии аневризм вне разры-
ва из всей доступной современной литературы. Так, 
Yang K. и соавторы (2015) на основании анализа кли-
пирований 2427 аневризм без разрыва, отсроченный 
симптомный ангиоспазм наблюдали лишь в 2 случа-
ях (0,08 % случаев).

H. Hashimoto и  соавт. (2016) описывают случай 
развития симптомного ангиоспазма на 11-й день по-
сле клипирования аневризмы без разрыва у женщи-
ны 62 лет. Авторы отмечают, что у данной пациентки 
через неделю после операции развилась сильная го-
ловная боль, что уже ретроспективно было оценено 
как признак развития ангиоспазма [3].

C. Campe и соавт. (2019) представили интересный 
клинический случай клипирования аневризмы СМА 
у пациентки 69 лет без разрыва в анамнезе. Операция 
прошла без осложнений, по  данным интраопераци-
онной ангиографии и допплерографии проходимость 
всех ветвей сохранена. Пациентка выписана через 7 
дней в удовлетворительном состоянии. На 12-е сут-
ки после операции у пациентки развилась слабость 
в  левых конечностях, появилась асимметрия лица. 
При поступлении в клинику выполнена МСКТ голов-
ного мозга и выявлены признаки ишемии в бассей-
не правой СМА. По  ЦАГ: выраженный ангиоспазм 
в М1 и М2-сегментах СМА справа. Авторы не нашли 
объяснение данному осложнению, при этом сделали 
вывод о том, что даже после клипирования аневризм 
без разрыва выполнение транскраниальной доппле-
рографии может быть оправдано для раннего выяв-
ления пациентов, имеющих предрасположенность 
к развитию ангиоспазма [4].

Наиболее отсроченный по  времени ангиоспазм 
после плановой операции описывают C. M. Peterson 

и соавт. (2020). Женщине 67 лет выполнено клипиро-
вание аневризмы средней мозговой артерии (без раз-
рыва в  анамнезе). Операция и  послеоперационный 
период без осложнений. На  29-е сутки после опе-
рации у  пациентки развился гемипарез, дизартрия, 
головная боль, рвота. При дообследовании выявлен 
выраженный спазм М2 сегмента СМА. Пациентке 
проводилась интенсивная терапия (в  том числе ин-
тра-артериальная инфузия верапамила). Несмотря 
на  это, у  пациентки развилась обширная зона ише-
мии, и она была выписана с грубым неврологическим 
дефицитом [5].

Обратная ситуация развития ангиоспазма в  пер-
вые дни после плановой операции описана A. Tsyben 
и соавт. (2016). Авторы докладывают о двух случаях 
развития отсроченного ангиоспазма после планово-
го клипирования аневризмы СМА у женщины 53 лет 
и у мужчины 70 лет (клипирование аневризмы СМА 
и ПСА). Обе операции прошли без осложнений. По-
сле операции следов крови в  базальных цистернах 
по МСКТ не обнаружено. У обоих пациентов развил-
ся ангиоспазм в средней мозговой артерии на 2-е сут-
ки после операции. В обоих случаях использовалась 
интра-артериальная инфузия верапамила. В  одном 
случае спазм регрессировал, в другом у пациента раз-
вился территориальный инфаркт [6].

P. Vachata и  соавт. (2020) описывают два случая 
развития ангиоспазма после клипирования аневризм 
без разрыва. В  первом случае у  женщины 65  лет 
на пятые сутки после клипирования аневризмы СМА 
развился спазм обеих М2 ветвей на  стороне опера-
ции, клинически проявившийся развитием афазией. 
Во  втором случае мужчина 72  лет прооперирован 
по поводу аневризмы СМА без разрыва. На 6 сутки 
пациент стал дезориентирован, развилась глобальная 
амнезия. По  ангиографии выявлен спазм обеих М2 
ветвей СМА на стороне операции [7].

J. A. Cuoco и соавт. (2020) описывают случай раз-
вития ангиоспазма и ишемического инфаркта в бас-
сейне левой СМА на  13-е сутки после планового 
клипирования аневризмы бифуркации левой СМА. 
Особый интерес данный случай представляет в свя-
зи с тем, что у этой же пациентки на 26-е сутки по-
сле операции развился ангиоспазм в бассейне правой 
задней мозговой артерии с неврологическим дефици-
том в виде гомонимной гемианопсии [8].

О развитии отсроченного ангиоспазма с противо-
положной стороны от операции, сообщают J. A. Knight 
2nd и соавт. (2020). У мужчины 68 лет, прооперирован-
ного по  поводу аневризмы ПСА без разрыва, через 
5 дней развился выраженный ангиоспазм в  сосудах 
противоположного от доступа полушария [9].

Таким образом, на основании немногочисленных 
публикаций стоит отметить, что отсроченный ангио-
спазм после клипирования аневризм без разрыва раз-
вивался преимущественно у лиц зрелого и пожилого 
возрастов, несколько чаще у женщин и наиболее ча-
сто после клипирования аневризм средней мозговой 
артерии.
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Авторы данных публикаций единодушно пишут 
о том, что им не известна истинная причина развития 
ангиоспазма после клипирования асимптомных анев-
ризм. Как некоторые рабочие гипотезы приводятся 
следующие: 1. нарушение нервных волокон в адвин-
тиции сосуда в  ходе операции с  последующим раз-
витием ангиоспастических реакций, 2. послеопера-
ционная эндотелиальная дисфункция с нарушением 
выделения оксида азота, 3. транзиторный васкулит 
вследствие аллергической реакции на  металл клип-
сы, 4. вазоспастические реакции с участием тригеми-
но-церебральных механизмов. Все эти теории мог-
ли бы объяснить локальный ангиоспазм в зоне опера-
ции, но не распространенный, с вовлечением сосудов 
противоположной стороны.

В большей степени развивающиеся патогенети-
ческие события похожи на синдром обратимой цере-
бральной вазоконстрикции (синдром Колла-Флемин-
га, громоподобная головная боль с  церебральным 
вазоспазмом, негеморрагический распространенный 
ангиоспазм). Этот синдром достаточно подробно 
описан в  неврологических руководствах и  статьях 
и  характеризуется развитием громоподобной голов-
ной боли с подтверждённой ангиографически карти-
ной обратимой сегментарной или мультифокальной 
вазоконстрикции церебральных артерий при доказан-
ном отсутствии субарахноидального кровоизлияния 
[14–16]. Встречается преимущественно у  женщин 
(женщины/мужчины: 4/1), в возрасте 40–60 лет. Па-
тогенез окончательно не установлен, однако имеются 
сведения о том, что он связан с преходящей симпа-
тической гиперактивностью церебральных сосудов 
в ответ на различные триггеры у генетически детер-
минированных к этому лиц. Провоцировать развитие 
данного синдрома могут многие факторы, в том чис-
ле операции на головном мозге [14,17,18]. По неко-
торым данным, развивается значительно чаще у лиц, 
страдающих мигренью [19].

Таким образом, очень редко клипирование анев-
ризм без разрыва может осложниться развитием 
синдрома обратимой церебральной вазоконстрик-
ции у предрасположенных к этому лиц. Как правило, 
на фоне терапии Нимотопом спазм благополучно раз-
решается в течение 10–14 дней.

Выводы
1.	 Отсроченный церебральный ангиоспазм является 

неожидаемым и  редким осложнением хирургии 
церебральных аневризм без разрыва. Развивает-
ся в сроки от 2 до 29 дней после операции (чаще 
в интервале 10–14 дней), чаще у женщин зрелого 
и пожилого возрастов, после клипирований анев-
ризм средней мозговой артерии.

2.	 Патогенетически наиболее укладывается в  кар-
тину синдрома обратимой церебральной вазокон-
стрикции, запускаемой операцией на сосудах го-
ловного мозга у генетически предрасположенных 
к этому лиц.
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Хирургическое лечение злокачественной тритон 
опухоли корешка спинного мозга  

(клиническое наблюдение)
А. В. Кудзиев, А. С. Назаров, Ю. В. Беляков, Д. А. Ситовская, 

 Ю. М. Забродская, Е. А. Олейник, А. Ю. Орлов 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул.Аккуратова 12

Резюме. Злокачественная тритон опухоль (ЗТО) — это высоко агрессивное злокачественное новообразова-
ние, классифицируемое как вариант злокачественной опухоли оболочки периферических нервов (ЗООПН) с рабдо-
миобластной дифференцировкой. ЗООПН с дивергентной (гетерологичной) дифференцировкой с наличием рабдо-
идного компонента крайне редка, составляет 5 % всех ЗООПН, которые составляет примерно 2 % всех сарком мяг-
ких тканей. Подгруппа опухолей, в которых злокачественные шванновские клетки сосуществуют со злокачествен-
ными рабдомиобластами, называется злокачественной тритон опухолью (ЗТО) [10]. В большинстве опубликован-
ных клинических наблюдениях, малигнизация тритон-опухоли встречается в голове, шее, конечностях и туловище 
[15]. Ограниченные сообщения о ЗТО доступны в нейроонкологической литературе и чаще всего описывается как 
малигнизация тритон-опухоли в виде спорадической формы на фоне нейрофиброматоза 1 типа (НФ1). Описан ред-
кий клинический случай хирургического лечения ЗТО, спинномозгового корешка Th5 у женщины 61 года.

Ключевые слова: злокачественная опухоль периферического нерва, злокачественная тритон опухоль, 
хирургическое лечение
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Surgical treatment of malignant triton tumor of the spinal root 
(clinical observation)

A. V. Kudziev, A. S. Nazarov, Yu. V. Belyakov, D. A. Sitovskaya, Yu. M. Zabrodskaya, E. A. Oleynik, A. Yu. Orlov 
“National Medical Research Center named after N.N. V. A. Almazova” of the Ministry of Health of Russia, Russian Federation, 

St. Petersburg, Akkuratova st. 12

Summary. Malignant newt tumor (MNT) is a highly aggressive malignant neoplasm classified as a variant of malignant 
peripheral nerve sheath tumor (MPNT) with rhabdomyoblast differentiation. MDRF with divergent (heterologous) 
differentiation with the presence of a rhabdoid component is extremely rare, accounting for 5 % of all MRRF, which accounts 
for approximately 2 % of all soft tissue sarcomas. A subgroup of tumors in which malignant Schwann cells coexist with 
malignant rhabdomyoblasts is called malignant newt tumor (MNT) [10]. In most published clinical observations, newt tumor 
malignancy occurs in the head, neck, limbs, and trunk [15]. Limited reports of OST are available in the neurooncological 
literature and are most commonly described as sporadic newt tumor malignancy in the setting of neurofibromatosis type 1 
(NF1). A rare clinical case of surgical treatment of OST, Th5 spinal root in a 61-year-old woman is described.

Keywords: malignant peripheral nerve tumor, malignant newt tumor, surgical treatment
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Введение. Злокачественные опухоли оболочек 
периферических нервов (ЗООПН) составляют около 
2 % всех сарком, небольшую часть группы раковых за-
болеваний, которые поражают 5 человек на миллион 
в год. [10]. ЗООПН с дивергентной (гетерологичной) 
дифференцировкой крайне редка, составляет 10–15 % 
всех ЗООПН и обычно характеризуется наличием изо-
лированного мезенхимального компонента [1].

Диагноз ЗООПН весьма сложен и должен отвечать 
одному из следующих условий (Кононова Т. П.,1991):
1)	 опухоли развиваются из нерва;
2)	 возникновение из предсуществующей доброкаче-

ственной опухоли оболочек периферического не-
рва (чаще из нейрофибромы);

3)	 развитие веретеноклеточной саркомы у  паци-
ентов с НФ 1 (однако диагноз правомочен лишь 
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в  случае, если опухоль имеет морфологические 
черты ЗООПН);

3)	 опухоль имеет гистологические признаки (свето-
оптические, ультраструктурные, иммуногистохи-
мические) шванновской дифференцировки.
Специфической особенностью ЗООПН, является 

гетерологичная дифференцировка. Если среди полей 
обычной ЗООПН обнаруживаются рабдомиобласты, 
то опухоль следует называть злокачественной тритон 
опухолью (ЗООПН с рабдомиобластической диффе-
ренцировкой). Количество рабдомиобластов может 
варьировать в  пределах одной опухоли. Округлые 
с ярко-эозинофильной цитоплазмой и несколько экс-
центричным ядром клетки хорошо контрастируют 
на фоне бледных веретеновидных шванновских кле-
ток. При иммуногистохимическом исследовании они 
выявляются миогенином или MyoD 1.

С рабдомиобластической дифференцировкой ЗО-
ОПН составляют 5  % и  названы злокачественной 
тритон опухолью (ЗТО) [11]. Впервые злокачествен-
ная тритон опухоль была описана Massonetal в 1932 г. 
у пациента с нейрофиброматозом [8], и на сегодняш-
ний день по данной нозологии в мировой литературе 
описано менее 150 случаев [14].

Условно ЗТО подразделяют на два вида: ассоци-
ированная с  НФ1 (50–70  %) — чаще наблюдается 
у молодых мужчин в области головы и шеи и име-
ет худший прогноз, чем спорадические (20–30  %) 
опухоли, встречающиеся чаще у женщин старшего 
возраста, в области туловища [7]. В литературе опи-
саны два случая тритон-опухоли без нейрофиброма-
тоза (НФ1).

Злокачественная тритон опухоль характеризуется 
более неблагоприятным клиническим течением, чем 
классическая ЗООПН [2, 6], её 2х-летняя выживае-
мость равна 15 %, а 5-летняя — от 5 до 12 % [12, 13] 
(против ЗООПН 39–50 %) и зависит от локализации, 
размера опухоли, степени дифференцировки, степе-
ни радикальности хирургического лечения и уровня 
экспрессии Ki67 [5, 14].

Более агрессивное течение ЗТО объясняется бы-
стрым, инвазивным ростом на ранних этапах, боль-
шими размерами опухоли, выраженной склонностью 
к местному рецидивированию и гематогенному мета-
стазированию. Так, у данного новообразования риск 
метастазирования — 48  %, местного рецидивиро-
вания — 43 % [3], при этом безрецидивный период 
и время до метастической стадии в опухоли меньше, 
чем в классической ЗООПН, хотя частота рецидивов 
и метастазов у опухолей сопоставима [6].

Представленное ниже клиническое наблюдение 
демонстрирует, возможность трансформации добро-
качественной шванномы в  более неблагоприятную 
форму опухоли ЗТО.

Клинический случай
В апреле 2021  года пациентка, 61  года посту-

пила в  нейрохирургическое отделение № 1 РНХИ 
им. А. Л. Поленова с жалобами на слабость и нару-
шение чувствительности в ногах, болевой синдром, 

для выполнения второго этапа хирургического ле-
чения, с неврологическим дефицитом обусловлен-
ным продолженным ростом опухоли области Th5 
позвонка.

В анамнезе у пациентки два оперативных вмеша-
тельствах от  2010-го и  декабря 2020  года по  пово-
ду данного заболевания. Данные по  первому этапу 
хирургического лечения (объему резекции и  гисто-
логическое заключение) представлены не были, вы-
полнялось в больнице по месту жительства, со слов 
пациентки лучевое лечение не проводилось.

В декабре 2020 года пациентка находилась на ле-
чении в  нейрохирургическое отделение № 1 РНХИ 
им.  А. Л. Поленова с  диагнозом шваннома Th5 
по типу песочных часов. С учетом глубокого невро-
логического дефицита и  сопутствующей соматиче-
ской патологией оперативное лечение было разде-
лено на два этапа. Первым этапом было выполнено 
удаление опухоли компремирующей спинной мозг. 
По  результатам экспресс-биопсии и  окончательного 
гистологического заключения — шваннома клеточ-
ного (целлюлярного) строения.

С умеренным регрессом неврологического де-
фицита, восстановление силы с  0–1 баллов до  4-х 
баллов, пациентка выписана в  связи с  ухудщением 
эпидемиологической обстановки и  перепрофилиро-
ванием института под Covid 19.

При поступлении в  апреле 2021  года. На  МРТ 
грудного отдела позвоночника выявлена прогрессия 
опухоли: интра-экстрадуральное патологическое 
образование на  уровне Th5, распространяющее-
ся интра — и  экстравертебрально влево размерами 
77х52х64  мм, разрушающееся тело, левую дужку 
Th5, задние отделы V ребра, компремирующее левое 
легкое, прилежащее к задней стенке грудной аорты, 
сдавливающее спинной мозг. Образование интенсив-
но накапливает контраст (рис. 1).

Рис. 1. МРТ до операции: компрессионная миелопатия 
на уровне Th5, разрушение тела и левой дуги позвонка Th5, 
задних отделов V ребра.
Fig. 1. MRI before surgery: compression myelopathy at the Th5 
level, destruction of the body and left arch of the Th5 vertebra, 
posterior sections of the 5th rib.
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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

В неврологическом статусе при поступлении 
у пациентки нижний парапарез до двух баллов, по-
верхностная чувствительность: гипестезия с уровня 
иннервации дерматома Th7.

Оперирована последовательно в один день в объ-
ёме микрохирургического удаления интрадурального 
компонента опухоли (Гистологическое и  иммуноги-
стохимическое заключение — Тритон-опухоль с фо-
кусами озлокачествления — рис. 2, 3), спондилото-
мии Th5 и трансторакального удаления внутригруд-
ного компонента. (опухоль удалена единым блоком).

Вмешательство проводилось в  условиях много-
компонентной анестезии (ТВА+ИВЛ). Удаленное 
тело замещено лифт-системой. При удалении тела 
позвонка и дальнейшей резекции заднего отдела V 
ребра и  внутриплеврального фрагмента опухоли 
был пересечен Th5 спинномозговой корешок слева. 
Стабилизация передней опорной колонны позво-
ночного столба дополнена транспедикулярной фик-
сацией Th2-Th7 позвонков (рис. 4).

 А  Б 
Рис. 2. А-Б. Гистологическое исследование опухоли. Окр. ГиЭ. А — Структуры опухоли, напоминающие шванному, представлены 
веретеновидными клетками с овальными ядрами (Антони А), расположенными среди ксантомных клеток (Антони В)., ув. 200. 
Б — Скопления рабдомиобластоподобных клеток разной степени дифференцировк., ув. 400
Fig. 2. A-B. Histological examination of the tumor. okr. HIE.  
A — Tumor structures resembling schwannoma are represented by spindle-shaped cells with oval nuclei (Antoni A) located among 
xanthoma cells (Antoni B)., SW. 200. B — Accumulations of rhabdomyoblast-like cells of varying degrees of differentiation, uv. 400

 А  Б 
Рис. 3. А-Б. Результаты иммуногистохимических реакций. А — Диффузное цитоплазматическое окрашивание S 100, ув. 400. 
Б — Цитоплазматическое окрашивание десмином веретеновидных клеток рабдомиоподобного строения, ув. 400.
Fig. 3. A-B. Results of immunohistochemical reactions. A — Diffuse cytoplasmic staining S 100, uv. 400.  
B — Cytoplasmic staining with desmin of spindle-shaped cells of a rhabdomyoid-like structure, uv. 400.

 
Рис. 4. СКТ после операции. Удаленное тело замещено лифт-системой.
Fig. 4. CT after surgery. Removed body replaced by lift system.
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Общая продолжительность операции составила 
350 мин. Интраоперационная кровопотеря — 700 мл, 
послеоперационная 120 мл. В  послеоперационном 
периоде у пациентки отмечено восстановление чув-
ствительности и  увеличение силы в  нижних конеч-
ностях до  4х баллов. Вертикализирована на  третьи 
сутки после операции. Выписана на  амбулаторное 
лечение к  онкологу после прохождения первичной 
реабилитации.

Обсуждение
ЗООПН с дивергентной (гетерологичной) диффе-

ренцировкой крайне редка, составляет 10–15 % всех 
ЗООПН и обычно характеризуется наличием изоли-
рованного мезенхимального компонента (рабдоидно-
го, остеоидного, хондроидного, ангиосаркомного).

Это группа новообразований, которые ранее на-
зывались нейрогенной саркомой, нейрофибросарко-
мой или злокачественной шванномой. Предлагаемый 
термин, несмотря на свою громоздкость, является бо-
лее удачным, поскольку составляющие клетки в пре-
делах одной опухоли дифференцируются в  сторону 
различных элементов оболочки нерва (шванновская, 
периневральная клетки; фибробласт).

Известна французская классификации градиро-
вания сарком (FNCLCC) предлагает выделять grade 
I–III по  совокупности 3х параметров (дифферен-
цировка опухоли, митозы, некроз), оцениваемых 
балльной системой и,  что примечательно: дивер-
гентная (в частности, рабдоидная) дифференциров-
ка в  ЗООПН оценивается в  максимальные 3 балла 
и сразу присуждает опухоли, как минимум, Grade II 
(FNCLCC), даже в отсутствие митозов и некрозов. 
Злокачественная тритон опухоль — это редкий тип 
опухоли, но его важно учитывать у пациентов с но-
выми симптомами сдавления позвоночника, в част-
ности у  пациентов с  NF1 или лучевой терапией 
в  анамнезе. Поскольку злокачественные опухоли 
могут возникать из  трех основных клеточных ти-
пов, составляющих оболочку нерва (шванновские 
клетки, периневральные клетки и  фибробласты), 
многие исследователи предлагают обобщенный 
термин «злокачественные опухоли оболочек пери-
ферических нервов», что подтверждено последней 
классификацией ВОЗ 2021 г.

Woodruff et al. предложил три диагностических 
критерия применимых к ЗТО.[16]:
1. 	 Опухоль возникает из периферического нерва или 

у пациентов с НФ1.
2. 	 Особенности роста и наличие шванновских кле-

ток типичны для опухолей оболочек перифериче-
ских нервов.

3. 	 Рабдомиосаркоматозная дифференцировка возни-
кает в пределах тела опухоли.
Daimaru et al. [4] позже предложил расширить 

определение, включив в  него следующие условия: 
во‑первых, опухоль у  пациентов без мутации NF‑1, 
которая имеет гистологическое сходство со злокаче-
ственной шванномой и содержат очаговые рабдоми-
областы; и,  во‑вторых, опухоли, состоящая преиму-

щественно из  рабдомиобластной дифференцировки 
с  фокальными элементами шванновских клеток, 
встречающимися в нерве или у пациентов с NF‑1.

Несмотря на  крайне злокачественную природу 
ЗТО и  плохой прогноз для пациентов со  спинно-
мозговой формой. Относительным гарантом пред-
упреждения развития рецидивов мы считаем удале-
ние опухоли единым блоком и радикальное хирурги-
ческое вмешательство должно быть целью каждого 
клинического случая с  одновременной агрессивной 
резекцией и удалением пораженных нервных кореш-
ков, как с онкологической точки зрения, так и с точки 
зрения улучшения качества жизни, что может послу-
жить снижением частоты рецидивов и продолженно-
го роста опухоли.

В данном наблюдении показано, что при опухо-
лях оболочек периферических нервов необходимо 
радикальная резекция новообразования, оператив-
ные вмешательства частично удаляющие опухоль 
могут привести к трансформацию опухоли не только 
в ЗООПН но и в более злокачественную форму ЗТО, 
данные опухоли к  сожалению в  настоящий момент 
практически не  поддаются лечению химиотерапией 
и лучевым методам.

Послеоперационная рентгенологическая картина 
представленного наблюдения и клиническая картина 
пациента к моменту выписки подтверждает обосно-
ванность одномоментной радикальной резекции опу-
холи с близлежащими анатомическими структурами, 
вовлеченными в патологически процесс.

Радикальная резекция ООПН до сих пор остается 
относительным гарантом возникновения рецидивов.

В отношении этого редкого и сложного с диагно-
стической точки зрения заболевания уже предприни-
маемые усилия должны быть направлены на  разра-
ботку инновационных дизайнов испытаний, которые 
максимально увеличивают ресурсы пациентов и под-
крепляются многоцентровым сотрудничеством для 
повышения качества и  количества значимых транс-
ляционных и клинических данных. Только благодаря 
этим усилиям можно решить серьезные проблемы, 
связанные с лечением пациентов с этой формой сар-
комы мягких тканей.
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при хирургии шванном —  
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Резюме. Шваннома — это редкая доброкачественная инкапсулированная медленно растущая опухоль, про-
исходящая из шванновских клеток. Хирургия шванном должна проводится с низким риском послеоперационных 
неврологических осложнений при максимально возможном удалении объема опухоли и сопровождаться уменьше-
нием клинической симптоматики. Использование флуоресцентной навигации во время хирургии возможно при-
близит хирурга к балансу в достижении этих целей.

Цель. Анализ научных публикаций, сообщающих о возможностях и результатах применения флуоресцентной 
диагностики в хирургии шванном.

Материалы. Собраны данные из различных баз данных MEDLINE, Cochrane Controlled Trials Register, Pub 
Med сообщающих о применении флуоресцентной диагностики в хирургии шванном различных локализаций.

Результаты. Все авторы, где применяли флуоресцеин натрия и индоцианин зеленый сообщали, что исполь-
зование флуоресценции в хирургии шванном позволило улучшить визуальную дифференциацию опухоли от окру-
жающих нервов, и  повысить радикальность проводимого оперативного вмешательства. Авторы использующие 
5-аминолевулиновую кислоту в качестве индуктора флуоресценции отмечают отсутствие флуоресценции во всех 
случаях шванном, и тем самым отсутствие пользы во время операции.

Заключение. Необходимо дальнейшее изучение возможностей флуоресцентной навигации в  хирургии 
шванном, для повышения качества проводимого оперативного вмешательства. Последние данные научных пу-
бликаций демонстрируют впечатляющие результаты в данном направлении, расширяя оперативные возможности 
в хирургии шванном.

Ключевые слова: флуоресценция, навигация, шванномы, хирургия, опухоли оболочек нервов.
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шванном — обзор литературы. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):145–154. 
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Fluorescent Intraoperative Diagnosis in Schwannoma Surgery — Literature Review
A. Yu. Rynda, V. E. Olyushin1, D. M. Rostovtsev, K. K. Kukanov1, S. V. Pustovoi1, 

 A. Yu. Ulitin1, M. M. Tastanbekov, Yu. M. Zabrodskaya, M. V. Dikonenko2 
1Russian Neurosurgical Institute named after prof. A. L. Polenov —  

a branch of the National Medical Research Center named after V. A. Almazov »Ministry of Health of Russia,  
St. Petersburg, Russia, 191014, st. Mayakovskaya, 12.  

2Almazov National Medical Research Centre (2 Akkuratova street, St. Petersburg, Russian Federation, 197341).

Abstract. Schwannoma is a benign, encapsulated, and slowly growing tumor of Schwann cell origin and is rare in 
the peripheral nervous system. Schwannoma surgery should be performed with a low risk of postoperative neurological 
complications, with the maximum possible removal of tumor volume, and an acceptable reduction in clinical symptoms. 
The use of fluorescent navigation during surgery may bring the surgeon closer to the balance in achieving these goals.

Purpose of the study. Analysis of scientific publications reporting on the possibilities and results of using 
fluorescent diagnostics in schwannoma surgery.

Materials. Data were collected from various databases MEDLINE, Cochrane Controlled Trials Register, Pub Med 
reporting on the use of fluorescent diagnostics in schwannomas of various localizations.
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Results. All authors who used sodium fluorescein and indocyanine green reported that the use of fluorescence in 
schwannomas surgery improved the visual differentiation of the tumor from the surrounding nerves, and increased the 
radicalness of the surgical intervention. The authors using 5-aminolevulinic acid as a fluorescence inducer noted the absence 
of fluorescence in all cases of schwannomas, and thus the lack of benefit during surgery.

Conclusion. It is necessary to further study the possibilities of fluorescent navigation in schwannoma surgery in 
order to improve the quality of the surgical intervention. The latest data of scientific publications demonstrate impressive 
results in this direction, expanding the operational possibilities in schwannoma surgery.

Key words: fluorescence, navigation, schwannomas, surgery, nerve sheath tumors.

For citation: Rynda A. Yu., Olyushin V. E., Rostovtsev D. M., Kukanov K. K., Pustovoi S. V., Ulitin A. Yu., Tastanbekov M. M., 
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Шванномы (известные также как невромы и  не-
врилеммомы) — это доброкачественные, хорошо 
инкапсулированные, медленно растущие опухоли 
оболочки нерва, состоящие исключительно из шван-
новских клеток. Опухоль может исходить из любого 
миелинизированного центрального или перифериче-
ского нерва [1, 2]. Реестр опухолей головного мозга 
США показывает, что доброкачественные опухоли 
оболочек нервов составляют 8,6 % всех зарегистри-
рованных опухолей центральной нервной системы. 
Средний возраст при постановке диагноза составля-
ет 56 лет. Заболеваемость составляет от 4,4 до 5,23 
случая на 100 000 взрослых в год; у детей и подрост-
ков — 0,44 случая на 100 000 населения в год [2, 3]. 
Частота злокачественных опухолей оболочек нервов 
составляет 0,03 случая на  100 000 населения в  год. 
Всемирная организация здравоохранения классифи-
цирует шванному как доброкачественную опухоль 
Grade I [4]. В  90  % случаев шванномы одиночные, 
спорадические. Множественные проявления у одно-
го и  того  же пациента должны обратить внимание 
на  синдромальные ассоциации (нейрофиброматоз 
2 типа, шванноматоз и синдром Карнея (Карни-ком-
плекс)) и могут иметь возможную генетическую эти-
ологию. На нейрофиброматоз 2 типа приходится 3 % 
синдромальных шванном, на  шванноматоз — 2  %, 
а на менингиоматоз с нейрофиброматозом 2 типа или 
без него — 5 % [1–5].

Генетические исследования показывают, что ген 
NF2 на  хромосоме 22 играет существенную роль 
в развитии спорадической и синдромальной шванно-
мы. Ген NF2 кодирует белок Мерлина (шванномин). 
Специфические генные мутации в гене NF2 вызыва-
ют инактивацию гена, препятствуя тем самым обра-
зованию белка Мерлина. Инактивация обоих аллелей 
гена NF2 наблюдается при большинстве шванном. 
Комплекс Карни может иметь потерю экспрессии 
PRKAR 1A [1, 2].

Около 60  % доброкачественных шванном со-
ставляют шванномы кохлеовестибулярного нерва. 
Как правило, это медленно растущее неинвазивное 
единичное образование диаметром от 10 до 250 мм. 
Опухоли обычно располагаются интракраниально, 
верхних конечностях, голове, туловище и сгибатель-
ных поверхностях нижних конечностей. Другие ло-
кализации включают заднее средостение, забрюшин-

ное пространство, спинномозговые корешки, кости, 
желудочно-кишечный тракт, поджелудочную железу, 
печень, щитовидную железу, надпочечники и лимфа-
тические узлы. Симптомы, описанные в литературе, 
зависят от  локализации и  распространенности про-
цесса. В основном сенсорные, такие как иррадииру-
ющая боль, местное раздражение и ощущение тяже-
сти. Описано также первичное вовлечение моторики, 
приводящее к парезу и, в конечном счете, параличу 
[1, 2, 5].

Шванномы обычно диагностируются с помощью 
магнитно-резонансной томографии, но  ультразвуко-
вое исследование и клиническое обследование, также 
играет значительную роль в диагностике заболевания 
[1, 5]. Редко сообщается о злокачественной опухоли 
оболочек периферических нервов, но, когда это про-
исходит, причиной является злокачественная транс-
формация шванновских клеток [2]. Для большинства 
доброкачественных шванном периферических не-
рвов предпочтительным методом лечения является 
полное микрохирургическое иссечение с низкой ча-
стотой рецидивов.

Резекция опухоли не  всегда необходима из-за ее 
доброкачественного характера. Но когда у пациента 
имеются жалобы и неврологические симптомы рас-
сматривается возможность хирургического лечения. 
Поскольку шванномы обычно хорошо инкапсулиро-
ваны, за исключением редкого плексиформного вари-
анта, энуклеация опухоли с минимальным поврежде-
нием нервной системы является стандартной хирур-
гической процедурой. Однако даже при тщательной 
хирургической технике после хирургического лече-
ния шванном часто возникают неврологические ос-
ложнения [1, 2, 5].

Частота хирургических осложнений, колеблется 
от  1,5 до  76  %. Расхождения в  отношении частоты 
и  факторов риска послеоперационных осложнений 
могут быть связаны с различиями в критериях вклю-
чения в исследование. Одной из главной причин та-
ких осложнений является слабая дифференцировка 
во время операции мелких нервных пучков от опухо-
левой ткани, нарушение микроциркуляторного кро-
воснабжения в  невральных структурах вследствие 
спазма и повреждения мелких сосудов. Также на ча-
стоту осложнений влияет и расположение самой опу-
холи [2, 5].
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При типичной хирургии шванном хирурги в ос-
новном полагаются на  предоперационные изобра-
жения и  визуальный осмотр для идентификации 
опухоли и  нервов. Оптическая визуализация с  ис-
пользованием флуоресценции — это относительно 
новый метод, который можно использовать для ви-
зуализации структур в реальном времени во время 
операции. Флуоресцентная навигация в  хирургии 
нейроонкологических заболеваний активно разви-
вается и внедряется в современную хирургическую 
практику при глиомах, менингиомах, метастазах, 
опухолях хиазмально-селлярной области [6–10]. 
На  сегодняшний день интраоперационная флуо-
ресцентная резекция практически не  применяется 
в хирургии шванном. Имеются лишь единичные пу-
бликации, сообщающие о  использовании флуорес-
центной диагностики при хирургии шванном. Тем 
не менее, интраоперационные результаты резекции 
других опухолей под флуоресцентным контролем 
могут предоставить ценные рекомендации для хи-
рургии шванном.

Целью нашей работы являлось проанализировать 
литературные данные, научные публикации, сообща-
ющие о  применении флуоресцентной диагностики 
в хирургии шванном различных локализаций и оце-
нить эффективность и полезность данной методики 
в практике нейрохирурга.

Материалы. 
Настоящая работа представляет собой описатель-

ную работу, основанную на обзоре статей, доступных 
в базе данных MEDLINE, Cochrane Controlled Trials 
Register, PubMed с ключевыми словами: шванномы, 
опухоли периферических нервов, флуоресцентная 
хирургия. В исследование, включались как шванно-
мы черепно-мозговых нервов, так и шванномы дру-
гих локализаций.

Всего было найдено 20 статей, 14 из них соответ-
ствовали целям настоящей работы. Рассматриваемые 
статьи были опубликованы с  2014 по  2023 г. вклю-
чительно. В 5 исследованиях в качестве флуорофора 
применялся флуоресцеин натрия [11–18], в 3 иссле-
дованиях индоцианин зеленый [19–21], в  4 работах 
5-аминолевулиновая кислота [22–25] (таблица 1).

Количество случаев в публикациях авторах в по-
давляющем количестве не превышало 14 пациентов, 
за исключением одного исследования с участием 91 
пациента с  шванномой [15]. Следует отметить, что 
дозировки флуоресцентов и  методика проведения 
флуоресцентной диагностики были несколько раз-
личны, в  каждом исследовании. Все исследования 
кроме одного проведены на  операциях у  человека, 
одно исследование основано на операции у животно-
го (крыса) [11].

Результаты. Во всех исследованиях не было от-
мечено побочных эффектов, связанных с введением 
флуоресцентов.

В работе Pedro M. T. от 2019 г. использование флу-
оресцеина натрия в хирургии шванном было у 10 па-
циентов. Исследуемую группу составили 5 мужчин 
и 5 женщин в возрасте от 32 до 57 лет (средний воз-
раст 49  лет). Размеры опухолей варьировали от  1,2 
до 5,0 см (наибольший диаметр); в 4 случаях опухоль 
пришлось удалять по частям. Цифровой видеоанализ 
подтвердил значимое повышенной флуоресценции 
опухоли по  сравнению с  нормальной нервной тка-
нью (p = 0,0003 и p = 0,0023 соответственно) (рису-
нок 1). Интраоперационная дифференциация опухо-
левой и нормальной нервной ткани была возможной 
при использовании низких доз флуоресцеина натрия 
(0,5–1мг/кг). Надежная микрохирургическая визуа-
лизация была возможна только во время применения 
желтого фильтра 560 нм [12].

Рисунок 1. Флуоресценция шванномы локтевого нерва при использовании флуоресцеина натрия. Дифференциация 
флуоресценции практически не видна невооруженным глазом, но анализ изображений приводит к четкой дифференциации 
между опухолью (при колориметрии среднее значение зеленого цвета — 250,3) и проходящие здоровые нервные пучки (зеленый 
цвет — среднее значение 149,1). (Pedro M. T. et al. 2019) [12].
Figure 1. Fluorescence of ulnar schwannoma with sodium fluorescein. The fluorescence differentiation is practically invisible to the naked 
eye, but image analysis leads to a clear differentiation between the tumor (green mean value 250.3) and passing healthy nerve bundles 
(green means value 149.1). (Pedro M. T. et al. 2019) [12].
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Таблица 1. Материалы авторов, сообщающие о флуоресцентной диагностике в хирургии шванном различных 
локализаций.
Table 1. Materials of the authors reporting on fluorescent diagnostics in surgery for schwannomas of various localizations.
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В другом в самом большом по количеству паци-
ентов исследовании проведенным Nazzi V. с соавто-
рами и опубликованном в 2023 г. было включено 142 
пациента (42 синдромальных и  100 спорадических 
случаев); шваннома подтверждена у  91 пациента. 
Яркая флуоресценция присутствовала во  всех слу-
чаях шванном (рисунок 2). Благодаря флуоресцент-
ной диагностике удалось увеличить радикальность 
резекции опухоли, 66 % в группе с флуоресцентной 
диагностикой по сравнению с 44 % в группе истори-
ческого контроля (p <0,05) [15].

Szczupak M. с  соавторами проводили иссле-
дование с  флуоресцеином натрия при шванномах 
кохлеовестибулярного нерва у  крыс. Так флуоро-
фор демонстрировал ярко-зеленую флуоресцен-
цию при прямой визуализации, более высокие 
измерения флуоресценции были в образцах опухо-
левой ткани (p<0,001), по  сравнению с  окружаю-
щими тканями. Хирурги смогли лучше различать 

границы между опухолью и окружающими тканя-
ми (рисунок 3) [11].

В исследовании Kalamarides M. от 2019 года со-
общается о  5 случаях шванном периферических 
нервов во  время операции которых использовали 
флуоресцентную диагностику с  флуоресцеином на-
трия. У  4 пациентов применение флуоресцеина на-
трия оказалось полезным в  сравнении с  обычными 
визуальными ориентирами, на каждом этапе хирур-
гической операции (рисунок 4). Но  только в  одном 
случае флуоресцеин натрия помог локализовать ин-
тракапсулярные проходные нервные пучки. Во время 
внутриневральной диссекции в большинстве случаев 
наблюдался резкий контраст между флуоресцентной 
опухолью и нефлуоресцирующей прилегающей псев-
докапсулой, но колориметрические различия между 
опухолью и нормальной тканью, вызванные флуорес-
ценцией, не превышали естественный контраст меж-
ду истинной капсулой и слоями псевдокапсулы [18].

Рисунок 2. Сравнение интенсивного и однородного поглощения флуоресцеина натрия шванномой плечевого сплетения. 
(А – в обычном режиме, В — в режиме флуоресценции). (Nazzi V. et al. 2023) [15].
Figure 2. Comparison of intense and uniform uptake of sodium fluorescein by brachial plexus schwannoma. 
(A — in normal mode, B — in fluorescence mode). (Nazzi V. et al. 2023) [15].

Рисунок 3. Флуоресценция шванномы кохлеовестибулярного нерва на поперечном сечении у животного, которому 
внутривенно вводили флуоресцеин натрия. Опухоль отмечена белой блок стрелкой. Двойная белая стрелка демонстрирует 
кохлеовестибулярный и лицевой нервы. (Szczupak M. et al. 2021) [11].
Figure 3. Fluorescence of a vestibulocochlear nerve schwannoma in a cross section of an animal injected intravenously with sodium 
fluorescein. The tumor is marked with a white block arrow. The double white arrow shows the vestibulocochlear and facial nerves. 
(Szczupak M. et al. 2021) [11].
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Рисунок 4. Шваннома лучевого нерва. а) В этом случае нормальные нервные пучки легко идентифицировались рядом 
со шванномой. б) Флуоресценция с флуоресцеином натрия не позволила дифференцировать опухоль от соседнего нормального 
нерва. (Kalamarides M. et al. 2019) [18].
Figure 4. Schwannoma of the radial nerve. a) In this case, normal nerve bundles are easily identified next to the schwanna. b) 
Fluorescence with sodium fluorescein does not affect the tumor from the adjacent normal nerve. (Kalamarides M. et al. 2019) [18].

Работа Chan S. A. также описывает использова-
ние флуоресцеина натрия во  время микрохирургии 
шванном кохлеовестибулярного нерва, что позволи-
ло добиться селективной флуоресценции опухолевой 
ткани с  возможностью дифференцировать нервные 
пучки и опухоль примерно через 30 минут после вве-
дения флуорофора. Как отмечают авторы, семьдесят 
пять процентов хирургов наблюдали превосходную 
корреляцию селективной флуоресценции с  микро-
скопией в белом свете. Основываясь на этом, авторы 
сделали вывод, что флуоресцеин натрия может быть 
использован в микрохирургии шванном кохлеовести-
булярного нерва для визуальной дифференциации 
опухоли от  окружающих нервов. Потенциальные 
преимущества включают улучшенную визуализа-
цию на границе раздела опухоль-нерв при диссекции 

опухоли и обнаружения любого остаточного участка 
опухоли, что может способствовать сохранению слу-
ха [14].

В 3 работах описывается применение индоциани-
на зеленого в качестве флуорофора для визуализации 
опухолевой ткани [19–21].

Так в исследовании Kvint S. описывается исполь-
зование индоцианина зеленого в ходе резекции шван-
номы латерального икроножного кожного нерва. 
После устранения окружающего света визуализиро-
вался положительный сигнал индоцианина зеленого, 
локализующийся в опухоли и не затрагивающий со-
седние нервные волокна. Визуализация положитель-
ного сигнала индоцианина зеленого после резекции 
подтвердила флуоресценцию ex vivo при отсутствии 
остаточной флуоресценции in situ (рисунок 5) [19].

Рисунок 5. Интраоперационная визуализация шванномы подкожного икроножного нерва с индоцианином зеленым. 
Специальная система NIR-камер одновременно записывает отдельные изображения: наложение с псевдоцветовой кодировкой, 
где красный и желтый цвета представляют сильную интенсивность сигнала, а синий — слабую интенсивность сигнала; 
и настоящий NIR-сигнал. А — опухоль in vivo. B — опухолевая полость после резекции. (Kvint S. et al. 2021) [19].
Figure 5. Intraoperative imaging of saphenous sural nerve schwannoma with indocyanine green. A dedicated NIR camera system 
simultaneously records individual images: a pseudo-color-coded overlay, where red and yellow represent strong signal intensity and blue 
represent weak signal intensity; and a real NIR signal. A — tumor in vivo. B — tumor cavity after resection. (Kvint S. et al. 2021) [19].
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В другой работе Peng K. A. описываются резуль-
таты использования флуоресцентной диагностики 
с индоцианином зеленым у 3х пациентов с шванно-
мой кохлеовестибулярного нерва (рисунок 6). Так 
интраоперационная флуоресценция позволила улуч-
шить визуализацию на границе опухоль-нерв у всех 
пациентов. Тем не менее, эффект варьировался среди 
пациентов, и эффект исчезал с увеличением времени 
операции. Авторы пришли к выводу, что индоцианин 
зеленый, хорошо переносимый краситель, который 
демонстрирует хорошую флуоресценцию через не-
сколько часов после введения. Его флуоресценция 
в  ближнем инфракрасном спектре является много-

обещающим дополнением для улучшения визуализа-
ции границы опухоли и нормального нерва во время 
хирургии вестибулярной шванномы [20].

Результаты использования индоцианина зеленого 
в  качестве флуорофора при интрадуральных шван-
номах позвоночника описано у Muto J. с соавторами. 
Авторы сообщают, что использование метода флуо-
ресцентной диагностики, позволило показать точ-
ное местоположение и границы опухоли до и после 
вскрытия твердой мозговой оболочки, что способ-
ствовало успешному отделению опухоли от окружа-
ющих тканей, резекции опухоли и  подтверждению 
удаления опухоли (рисунок 7) [21].

Рисунок 6. Интраоперационная визуализация шванномы кохлеовестибулярного нерва c индоцианином зеленым 
(флуоресценция опухоли отмечена стрелкой). (Peng K. A. et al. 2022) [20].
Figure 6. Intraoperative imaging of a schwannoma of the vestibulocochlear nerve with indocyanine green (tumor fluorescence is marked 
with an arrow). (Peng K. A. et al. 2022) [20].

Рисунок 7. Шваннома заднего корешка С3. А) в обычном свете, Б) в режиме флуоресценции. Желтая стрелка указывает 
на шванному (Muto J. et al. 2022) [21].
Figure 7. Schwannoma of the posterior root C 3. A) in normal light, Б) in fluorescence mode. The yellow arrow points to the schwannoma 
(Muto J. et al. 2022) [21].
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В исследованиях Millesi M. (2014 г.), Marbacher S. 
(2014 г.), Wainwright J. V. (2019 г.) da Silva Jr E. B. 
(2022 г.) с использованием 5-аминолевулиновой кис-
лоты в качестве индуктора флуоресценции, у пациен-
тов с шванномой различных локализаций, флуорес-
ценции в опухоли не наблюдалось [22–27].

Обсуждение.
Хирургическая резекция — основной метод ле-

чения опухолей оболочек периферических нервов 
(шванном) Дифференцировка опухоли и  интактных 
волокон нерва из которого возникла шваннома слож-
на и является значимым фактором риска ухудшения 
неврологического дефицита. Удаление всей опухоли 
необходимо для повышения шансов на полное выздо-
ровление [1, 2, 5, 30, 31]. Внедрение интраопераци-
онных инструментов для лучшей визуализации этих 
опухолей, могло  бы помочь добиться тотальной ре-
зекции. Чтобы помочь хирургам в достижении этой 
цели, большой интерес представляют хирургические 
методы с флуоресцентным контролем.

На данный момент имеется около 10 различных 
флуоресцентов применяемых в  онкологической 
практике [6, 7, 10]. Так применение пассивных флу-
оресцентов в хирургии доброкачественных и злока-
чественных опухолей основано на  эффекте повы-
шенной проницаемости и  удержания флуорофора 
в  опухолевой ткани за  счет патофизиологического 
феномена сосудистой сети (описан Matsumura Y. 
и Maeda H. в 1986 году [28]). При опухолевом анги-
огенезе образуются сосуды, для которых характерны 
дефектные эндотелиальные клетки с  широкими — 
от  200 до  2000 нм фенестрациями. В  то  время как 
тканевой отток в  опухолевой ткани изначально на-
рушен, пассивные флуоресценты легко проникают 
и сохраняются в опухолевой ткани из-за отсутствия 
надлежащих механизмов оттока. Эффект повышен-
ной проницаемости и  удержания характерен и  для 
альтернативных метаболических флуорофоров (на-
пример таких как 5-аминолевулиновая кислота) пас-
сивные флуоресценты превосходят их. Это связано 
с  тем, что излучение видимого света значительно 
поглощается эндогенными флуорофорами, схожими 
по спектру поглощения с метаболическими, и огра-
ничивает контрастность между опухолевой тканью 
и  тканью вокруг очага поражения [28, 29]. Имен-
но поэтому в  4 исследованиях Millesi M (2014 г.), 
Marbacher S. (2014 г.), Wainwright JV (2019 г.) da Silva 
Jr E. B. (2022 г.) при использовании 5-аминолевулено-
вой кислоты у пациентов с шванномами различных 
локализаций флуоресценции в опухоли не наблюда-
лось[22–27].

Учитывая, что эффект таргетирования пас-
сивных флуорофоров опосредуется размером, 
а не сродством к рецепторам, визуализация возмож-
на как при доброкачественных, так и злокачествен-
ных опухолях [7, 10, 26, 27]. На сегодняшний день 
нейрохирургическое применение пассивных флуо-
ресцентов в широкой практике изучалось в контек-
сте глиом, внутричерепных метастазов, менингиом, 

опухолей основания черепа и  стереотаксической 
биопсии опухоли [6–10]. Между тем применение 
пассивной флуоресценции для интраоперационной 
визуализации опухолей периферических и  череп-
ных нервов показывает обнадеживающие результа-
ты. Это безопасный и полезный метод, который по-
могает четко определить границы опухоли и, таким 
образом, добиться более радикальной резекции. Как 
описано Nazzi V., применение пассивной флуорес-
ценции приводит к  более четкой тканевой диффе-
ренциации между шванномой и проходящими пуч-
ками [15]. По данным Vetrano I. G. с соавторами при 
использовании флуоресценции во  время операции 
достигнуто оптимальное различие между опухолью 
и окружающими нервами в 13 из 14 шванном. Более 
того, авторы подчеркивают тот факт, что в 7 случа-
ях остатки опухоли были видны не  в  белом свете, 
а только во флуоресцентом режиме [16, 17].

В целом, авторы применявшие флуоресцеин на-
трия и индоцианин зеленый пришли к следующему 
заключению: так как не  всегда возможно полно-
стью отделить ткань шванномы от здоровых пучков, 
и в некоторых случаях приходится применять метод 
удаления опухоли по частям, для улучшения диффе-
рецировки между опухолевой тканью и проходящи-
ми интактными нервными волокнами целесообразно 
выполнять флуоресцентную диагностику во  время 
резекции шванномы.

Кроме того, несмотря на данные до- и интраопе-
рационной визуализации при биопсии поражений 
переферических нервов, они могут выглядеть неза-
метными при микроскопии в  белом свете, поэтому 
использование флуоресценции в этих случаях помо-
гает визуализировать наиболее пораженные пучки 
и определить оптимальную точку биопсию.

Так в будущем прямое внедрение платформы об-
работки изображений в микроскоп при флуоресцент-
ной хирургии шванном может дополнительно повы-
сить ценность этого метода. Таким образом, хирурги 
сразу же получат средние значения соответствующих 
областей интереса в режиме реального времени, что 
упростит и улучшит дифференцированное принятие 
интраоперационных решений.

Заключение.
Шванномы — это опухоли миелиновой оболочки, 

имеющие, в большинстве своем, доброкачественное 
течение. Они могут протекать бессимптомно или 
с  локальной симптоматикой из-за сдавления нерва 
(масс-эффект). Макроскопически они представляют 
собой опухоли с  эксцентрическим ростом, способ-
ствующим центробежному смещению аксональных 
волокон. Визуализирующие методики, такие как УЗИ 
и МРТ, помогают в диагностике, но во время опера-
ции не  всегда возможно дифференцировать опухо-
левую ткань и  функциональные нервные волокна. 
Использование флуоресцентной хирургии позволяет 
проводить хирургическую энуклеацию без повреж-
дения нервных волокон, и повышает радикальность 
проводимой операции.
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Флуоресцентная хирургия является ценным ме-
тодом для безопасной резекции шванном. Анализ 
литературных данных показал положительный эф-
фект хирургии под флуоресцентным контролем для 
увеличения тотальности хирургической резекции 
шванном, предполагая возможную роль в улучшении 
функционального и онкологического исхода.

Поэтому необходимо дальнейшее совершенство-
вание метолик и более широкое внедрение флуорес-
центной навигации в хирургию шванном, для повы-
шения качества проводимого оперативного вмеша-
тельства.
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Представлено редкое клиническое наблюдение специфического поражения интракраниального отдела 
зрительного нерва при оккультном течении системного саркоидоза у молодой женщины. Заболевание дебютиро-
вало с прогрессивно развивающейся слепоты одного глаза. Выявленное при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастированием образование изначально расценено как опухоль зрительного нерва глиального ряда. 
Пациентке выполнено хирургическое удаление образования с  целью предотвращения его дальнейшего распро-
странения на зрительные пути и определения гистологической природы опухоли. Гистологические исследование 
интраоперационного материала выявило наличие саркоидной гранулемы, а проведенное в последующем клини-
ческое дообследование подтвердило диагноз системного саркоидоза. Диагностика заболевания имела клинические 
затруднения, в виду отсутствия явной системности характера и опухолеподобного дебюта заболевания, характер 
процесса был уточнен только после биопсии образования.
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Sarcoid granuloma of the optic nerve due to latent systemic sarcoidosis 
(clinical case and literature review)
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A rare case of the specific lesion of the optic nerve’s intracranial part due to occult sarcoidosis in young woman 
presented. The disease started with unilateral progressive visual loss. The magnetic resonance imaging (MRI) with contrast 
enhancement was primary suspected of optic glioma. The patient underwent surgical removal of lesion to prevent its future 
spreading to the optic pathways and for histopathological investigation. Diagnosis of the disease was associated with certain 
difficulties. Specimen examination revealed sarcoid granuloma, and following clinical screening confirmed sarcoidosis.

Key words: glioma, optic nerve, neurosarcoidosis.
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Cписок сокращений:
МРТ  — магнитно-резонансная томография
НПВС — нестероидные противовоспалительные 
препараты
OD — правый глаз.
OS — левый глаз.
ЗВП — зрительные вызванные потенциалы

Введение. 
Саркоидоз — редкое системное идиопатическое 

заболевание, сопровождающееся воспалительной 
инфильтрацией различных тканей с  образованием 
специфических воспалительных гранулем с последу-
ющим исходом в фиброз [2]. Заболевание чаще выяв-
ляется у женщин молодого и среднего возраста. Чаще 
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поражается паренхима легких и печени, кожа, реже 
— суставы и оболочки глаза [3,4]. Клинические про-
явления поражений центральной нервной системы 
выявляются прижизненно в  5  % случаев, достигая 
по результатам аутопсий 15 %, что указывает на не-
достаточную прижизненную клиническую диагно-
стику и дифференциальный диагноз нейросаркоидо-
за [5]. Поражения зрительного нерва при саркоидозе 
встречаются довольно редко и составляют около 5 % 
наблюдений [6].

Представленный клинический случай и обзор ли-
тературы посвящены диагностике и нейрохирургиче-
скому лечению изолированной саркоидной грануле-
мы интракраниального отдела зрительного нерва при 
скрытом системном саркоидозе у молодой женщины.

Клиническое наблюдение: Пациентка 28 лет по-
ступила в стационар 10 ноября 2016 года с жалоба-
ми на  отсутствие зрения справа, периодические го-
ловные боли. Заболевание началось с субъективного 
ощущения снижения остроты зрения справа, при ос-
мотре офтальмолога выявлен отек диска зрительного 
нерва, центральная скотома справа. В течение после-
дующих 7 дней с начала заболевания острота зрения 
прогрессивно снижалась. За 14 дней до госпитализа-
ции в  стационар развился правосторонний амавроз. 
На  МРТ головного мозга с  контрастированием вы-
явлено объемное образование правого зрительного 
нерва, с  интенсивным накоплением контрастного 
препарата, которое расценено как глиальная опухоль 
зрительного нерва.

Следует отметить, что примерно за год до разви-
тия нарушений зрения пациентка отмечала периоди-
ческие боли в локтевых и коленных суставах, обсле-

довалась и лечилась у терапевта по месту жительства, 
назначались нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), однако диагноз системного ауто-
иммунного заболевания не  был установлен. За  10 
месяцев до госпитализации у пациентки произошли 
срочные неосложненные роды, после чего в период 
лактации развились зрительные расстройства.

В лабораторный анализах при поступлении в ста-
ционар выявлено повышение печеночных трансами-
наз (АСТ‑161.2 ед/л, АЛТ‑146.4 ед/л), которое рас-
ценено терапевтом как проявления лекарственного 
гепатита на фоне приема нестероидных противовос-
палительных препаратов и каберголина, который па-
циентка принимала для подавления лактации перед 
операцией. Признаков очаговых и инфильтративных 
изменений в паренхиме легких на обзорной рентге-
нограмме при поступлении не было выявлено.

При неврологическом осмотре обращал на  себя 
внимание правосторонний амавроз с  отсутствием 
прямой и  сохранной содружественной фотореакции 
зрачков. При осмотре глазного дна отмечено разви-
тие застойного диска зрительного нерва и  венозное 
полнокровие вен сетчатки справа. Глазное дно и зри-
тельные функции слева без отклонения от нормы.

Исследование зрительных вызванных потенциа-
лов (ЗВП) на светодиодную вспышку (длительность 
10 мс, частотой 2 Гц, число усреднений 1000) пока-
зало отсутствие корковых ответов при стимуляции 
правого полуполя, и их сохранность при регистрации 
левого полуполя с  нормальной латентностью и  ам-
плитудой в  пределах нормы ОS –N 1–70,01 мс P1–
92,9 мс, амплитуды корковых компонентов до 12 мкв 
(Рис. 1).

	 А (OS) 	 Б(OD)
Рис. 1. Исследование зрительных вызванных потенциалов (ЗВП).
А (OS) регистрация нормальных ЗВП. Б (OD) отсутствие корковых ответов при стимуляции правого зрительного поля.
Fig. 1. Study of visual evoked potentials (VEP).
A (OS) registration of normal VEPs. B (OD) absence of cortical responses to stimulation of the right visual field.
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На магнитно-резонансной томограмме головного 
мозга определялось утолщение правого зрительного 
нерва, снижение интенсивности сигнала в  Т1 и  его 
повышение в Т2 и FLAIR — взвешенных изображе-
ниях (Рис. 2).

На всех МР-последовательностях отмечает-
ся утолщение правого зрительного нерва (указаны 
стрелками), снижение интенсивности сигнала в  Т1 
(рис.  2Б) и  его повышение в  Т2 (рис.  2А) и  FLAIR 
(рис. 2В) взвешенных изображениях.

Поперечник нерва утолщен до  8  мм. Определя-
ется округлое объемное образование в  латераль-
ных и  центральных отделах поперечника правого 
зрительного нерва в  прехиазмальном его участке. 
На МР-последовательностях с контрастным усилени-
ем выявлено интенсивное накопление контрастного 
препарата образованием (рис. 3, указано стрелкой).

С учетом клинических и рентгенологических дан-
ных образование расценено как опухоль зрительного 
нерва глиального ряда.

Хирургическое вмешательство выполнено путем 
птериональной краниотомии, осуществлен субфрон-
тальный подход к  правому зрительному нерву. Ин-
траоперационно правый зрительный нерв темно-се-
рой окраски, значительно утолщен, баллонообразно 
деформирован. Оболочка зрительного нерва обильно 
васкуляризирована. Выполнена невротомия латераль-
ной поверхности прехиазмального участка нерва, 
визуализирована патологическая ткань темно-серого 
цвета, плотной консистенции, четко отграниченная 
от  волокон зрительного нерва. Образование удалено 
в пределах здоровой ткани, часть медиальных волокон 
зрительного нерва сохранены. Левый зрительный нерв 
и хиазма обычной окраски, не изменены (Рис. 4).

	 А (Т2) 	 Б (Т1) 	 В (Flair)
Рис 2. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга. Fig 2. Magnetic resonance imaging of the brain

	 А (аксиальная) 	 Б (сагиттальная) 	 В (Коронарная)
Рис. 3. МРТ головного мозга с контрастным усилением в аксиальной (А), сагиттальной (Б), коронарной (В) проекциях.
Fig. 3. MRI of the brain with contrast enhancement in axial (A), sagittal (B), coronal (C) projections.

	 А 	 Б 	 В
Рис. 4. Интраоперационная микрохирургическая фотография удаления образования правого зрительного нерва через 
правосторонний птериональный доступ.
А — до невротомии; Б — после рассечения зрительного нерва; В — после удаления образования
Fig. 4. Intraoperative microsurgical photography of the removal of the formation of the right optic nerve through the right pterional 
approach. A — before neurotomy; B — After dissection of the optic nerve; B — after removal of the formation.
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Пслеоперационный период протекал без ослож-
нений. Дополнительных неврологических выпаде-
ний после операции не отмечено, зрение на доопера-
ционном уровне.

Гистологическое исследование удаленного об-
разования показало скопление саркоидоподобных 
гранулем с  тенденцией к  слиянию, перифокальны-
ми грануляциями и воспалительной инфильтрацией, 
фокусом некроза и кровоизлияниями, что может со-
ответствовать картине неспецифического грануле-
матозного воспаления; элементы опухолевого роста 
не прослеживались (Рис. 5).

Рис. 5. Микроскопическое исследование препарата удаленной 
гранулемы.
Чёрными стрелками указаны скопления многоядерных 
гигантских клеток с тенденций к слиянию и окруженными 
эпителиоидными гистиоцитами и валом лимфоидной 
инфильтрации
Fig. 5. Microscopic examination of the preparation of the removed 
granuloma.
Black arrows indicate accumulations of multinucleated giant 
cells with a tendency to merge and surrounded by epithelioid 
histiocytes and a shaft of lymphoid infiltration.

После гистологической верификации грануле-
матозного поражения зрительного нерва выполнена 
компьютерная томография органов грудной клетки, 
при которой выявлены поражения лимфоузлов сре-
достения и паренхимы легких (рис. 6).

Обсуждение:
Саркоидоз редкое системное идиопатическое за-

болевание, этиопатогенетическим фактором которо-
го в настоящее время принято считать неизвестный 
аутоиммунный механизм, ведущий к  продуктивно-
му гранулематозному воспалению с исходом в фи-
броз. Морфологически заболевание проявляется 
формированием в различных органах и тканях «не-
казеозных» воспалительных гранулем. Наиболее 
часто вовлекаются паренхима легких, печени, кожа, 
лимфатические узлы, оболочки глаза, суставы. Мо-
заичные клинические проявления вызывают значи-
тельные трудности диагностики и лечения данного 
заболевания [7]. Особенно трудной диагностика 
представляется если первичная манифестация забо-
левания обусловлена клинической картиной изоли-
рованного поражения центральной нервной систе-
мы (ЦНС). [8, 9, 10].

Поражение ЦНС при системном саркоидозе 
встречается достаточно редко, приблизительно в 5 % 
всех наблюдений [11, 12, 13]. Случаи изолированно-
го поражения без системного распространения еще 
более редки и  наблюдаются по  данным литературы 
менее чем 0.2 на 100,000 случаев [14].

Наиболее частыми неврологическими симптома-
ми являются поражения черепных нервов — у 50 % 
пациентов, головная боль — у 30 %, и симптоматиче-
ская эпилепсия — у 10 % [14].

В литературе описаны случаи саркоидозных ме-
нингитов, менинго-энцефалитов, проявляющиеся 
стертым менинегальным синдромом. Заболевание 
протекает обычно по  типу хронического менингита 
или, значительно реже, подострого/острого менинги-
та. Поражение оболочек, как правило, сопровождает-
ся грубым вовлечением в процесс черепно-мозговых 
нервов. Заинтересованность черепномозговых не-
рвов находят почти в 50 % всех случаев саркоидоза 
нервной системы. Чаще всего страдает лицевой нерв, 
затем зрительный, глазодвигательный и тройничный 
нервы. Черепно-мозговые нервы могут поражаться 
как единично, так и множественно.

	 А 	 Б
Рис 6. КТ легких в коронарной (А) и аксиальной (Б) проекциях.
Белыми стрелками указаны множественные милиарные очаги в паренхиме легких, чёрными стрелками указаны увеличенные 
лимфатические узлы средостения и бронхов.
Fig. 6. CT scan of the lungs in the coronal (A) and axial (B) projections.
White arrows indicate multiple miliary foci in the lung parenchyma, black arrows indicate enlarged lymph nodes of the mediastinum 
and bronchi.
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Часто отмечается сочетанное поражение глаз 
в виде иридоциклита вместе со множественным во-
влечением черепно-мозговых нервов. Описано по-
ражение гипофиза с  изменением турецкого седла, 
а также поражение гипоталамуса с явлениями панги-
попитуитаризма или с моносимптомом в виде неса-
харного диабета [7, 11, 11, 13, 14].

Нейропатия зрительного нерва при саркоидозе 
наблюдается в  5  % случаев. Однако, крупное про-
спективное когортное исследование саркоидоза аме-
риканской неврологической ассоциации от 2016 года 
отмечает более частое выявление нейропатии зри-
тельного нерва у  больных с  системным и  изолиро-
ванным формами заболевания, что возможно говорит 
о  подостром, оккультном течении и  недостаточной 
диагностике заболевания.

Впервые поражение зрительного нерва при сарко-
идозе было описано в 1964 году, в журнале «Archive of 
ophthalmology» был описан случай опухолеподобного 
поражения зрительного нерва у  молодой женщины. 
Гистологический материал был получен путем вме-
шательства Berke-Kronlein. Было выявлено грануле-
матозное неказеозное воспаление зрительного нерва. 
Спустя три года у  пациентки отмечалось развитие 
системного саркоидоза с  преимущественным пора-
жением легких и печени. Была назначена стероидная 
системная противовоспалительная терапия [17].

В мировой литературе до 2000 года опубликованы 
всего 57 случаев невропатии зрительного нерва, 35 
из которых представлены непосредственным воспа-
лением зрительного нерва, 9 были связаны со сдав-
лением нерва внутримозговой гранулемой, 6 случаев 
развились на фоне гидроцефалии и 6 как осложнения 
поражений сосудистой оболочки глаза [18].

В 1997  году E. B. Ing и  соавт. опубликовали кли-
нический случай хирургического лечения гранулемы 
верхушки орбиты имитирующей менингиому канала 
зрительного нерва, публикацию дополнил расши-
ренный обзор литературы посвященный 17 случаям 
изолированных гранулем зрительных нервов без оче-
видных признаков системного поражения, которым 
проводилась биопсия образований. В  большинстве 
описанных случаев предоперационный диагноз был 
менингиома зрительного нерва [19]. Выводы, полу-
ченные на  основании его работы, говорят о  крайне 
сложной диагностике саркоидных поражений зритель-
ного нерва, имитирующих менингиому. Для постанов-
ки диагноза необходимо проведение гистологической 
верификации, хирургическое лечение показано для 
декомпрессии зрительных путей.

Также существуют всего 2 публикации опериро-
ванных саркоидных гранулем Меккелевой полости, 
имитирующих тригеминальные шванномы [20, 21].

Более редкой ситуацией, как в представленном слу-
чае, являются «глиома-подобные» гранулемы зритель-
ного нерва. В мировой литературе встречается един-
ственный клинический случай нейрохирургического 
удаления изолированной интраневральной грануле-
мы, имитирующей глиому зрительного нерва. В статье 

S. Yilmazlar и  др. [22] описывают случай диагности-
рованного объемного образования зрительного нерва 
у  молодой пациентки с  клинической картиной про-
грессирующей односторонней слепоты без признаков 
системного саркоидоза. Предоперационный диагноз 
установлен по данным МРТ головного мозга с контра-
стированием — обнаружено резкое утолщение и при-
знаки интенсивного накопления контрастного препа-
рата от  ретробульбарного отдела зрительного нерва 
до  зрительного перекреста. Выявленные изменения 
были так  же были расценены авторами как опухоль 
глиального ряда зрительного нерва. Интраопераци-
онно были выявлены схожие с представленным нами 
случаем изменения зрительного нерва в виде утолще-
ния и гиперваскуляризации пиальной оболочки.

В 2019 году коллективом автором ФГАУ «НМИЦ 
нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко» был прове-
ден обзор литературы и описаны два подобных слу-
чая формирования гранулём переднего зрительного 
пути и хиазмально-селлярной области [1].

Вариабельность псевдотуморозного поражения 
черепных нервов при саркоидозе, имитирующее ме-
нингиому/глиому зрительного нерва или шванному 
тройничного нерва, объясняется различными описан-
ными вариантами образования гранулемы — при не-
посредственном воспалении нерва [5, 21, 23, 24, 31], 
сдавлении или инфильтрации прилегающими вос-
палительными массами (в  том числе при поражении 
верхушки орбиты или гипофиза) [24, 25], вторичное 
распространение при поражении сетчатки или сосу-
дистой оболочки глаза [26, 27, 28], гранулемы диска 
зрительного нерва [5, 25], менингеальное воспаление 
распространяющееся на  оболочку нерва [18] и  при 
развитии гидроцефалии [29].

Наиболее частый механизм формирования грану-
лемы зрительного нерва — развитие воспаления мяг-
кой мозговой оболочки в области непосредственного 
прилежания питающих нерв сосудов, более редкий 
вариант — непосредственно поражение нерва в об-
ласти эндоневрия [30].

Заключение: Несмотря на  редкую встречаемость 
и выявляемость нейросаркоидоза, данное заболевание 
должно быть включено в перечень дифференциальных 
опухолеподобных заболеваний, поражающих череп-
ные нервы и  другие отделы ЦНС. Без явных клини-
ческих проявлений системного саркоидоза установка 
клинического диагноза, на основании наличия изоли-
рованной гранулемы зрительного нерва практически 
невозможна, что требует проведение гистологической 
верификации. Проведение хирургического лечения воз-
можно с целью постановки гистологического диагно-
за, декомпрессии зрительных путей и предотвращения 
распространения воспалительного процесса на  зри-
тельный перекрест, противоположный зрительный 
нерв. Также стоит отметить, что стандартный алгоритм 
лечения глюкокортикостероидами часто не  приносит 
значительного клинического эффекта в  связи с  толе-
рантностью саркоидозного гранулематозного процесса 
к глюкокортикоидной терапии M. Gelwan и соавт. [32].
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Резюме:
Введение. Менингиомы — часто встречающиеся опухоли центральной нервной системы, большинство 

менингиом имеют доброкачественный характер течения. Анапластические и атипические менингиомы, которые 
вместе составляют 25 %, имеют рецидивирующий тип течения заболевания даже после радикального удаления 
опухоли и проведения радиотерапии, что значительно ухудшает прогноз. Вопросы о механизмах рецидивирования 
остаются мало изученными.

Цель. Оценить значимость грануляций паутинной оболочки в рецидивировании менингиом; представить соб-
ственное клиническое наблюдение; произвести краткий анализ литературы по данной тематике.

Материалы и методы. Анализ публикаций в базах данных Pubmed, EMBASE, Cohrane Library и eLibrary, 
опубликованных в период с момента ведения соответствующих баз данных по февраль 2023 года по вопросу роли 
грануляций паутинной оболочки в рецидивировании внутричерепных менингиом. Материалы истории болезни 
и гистологического исследования операционного материала мужчины 71 года, проходившего хирургическое лече-
ние в НМИЦ им. В. А. Алмазова по поводу внутричерепной менингиомы

Результаты. Описан клинический случай хирургического лечения пациента с внутричерепной менингио-
мой. Гистологическое исследование опухолевого узла выявило папиллярную менингиому, grade 3. В прилегающих 
грануляциях паутинной оболочки обнаружен опухолевый рост менингиомы. С  учетом проведенного обзора ли-
тературы представленный случай показывает важность оценки структуры грануляций паутинной оболочки при 
определении тактики лечения данной группы пациентов.
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Abstract: 
Introduction. Meningiomas are common tumors of the central nervous system, most of which are benign. 

Anaplastic and atypical meningiomas, which together account for 25 % of all meningiomas, have a high recurrence rate 
even after gross total resection and radiotherapy, which determines a significantly worse prognosis. The mechanisms of 
recurrence remain poorly understood.

Purpose. To assess the significance of arachnoid granulations in the recurrence of meningiomas; to present our own 
clinical case; to make the review of the literature on this topic.

Materials and methods. We searched for publications in the Pubmed, EMBASE, Cohrane Library, and 
eLibrary databases published between the beginning of database management to February 2023 on the issue of the role 
of arachnoid granulation in meningioma reccurence. The materials of the desease history and results of histological 
examination of 71-year-old with intracranial meningioma who were treated in Almazov National Medical Research Center 
are used in this work.

Results. The clinical case of intracranial meningioma surgery is described. Histological examination of the tumor 
revealed papillary meningioma, grade 3. Tumor growth of meningioma was found in the granulations of the arachnoid. 
According to the review the clinical case shows the importance of the arachnoid granulations in determining the clinical 
management for this group of patients.
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Введение
Менингиомы являются самой частой первичной 

опухолью центральной нервной системы (ЦНС) 
у взрослых [1]. При изучении катамнеза проопериро-
ванных пациентов по поводу менингиомы выявляют-
ся случаи рецидива и продолженного роста опухоли, 
что свидетельствует о  несовершенстве первичного 
лечения. При этом нет единого понимания тактики 
ведения такой группы пациентов [2], что определя-
ет актуальность данной проблемы в нейрохирургии 
и нейроонкологии.

К основным прогностическим факторам относят 
гистологический диагноз с  определением степени 
анаплазии (grade) по  ВОЗ и  степень радикально-
сти удаления опухоли [2]. В  классификации ВОЗ 
2021 5-ого пересмотра выделяют менингиомы grade 
2 (атипические) и  grade 3 (анапластические, или 
злокачественные), которые отличаются рецидиви-
рующим течением. Несмотря на  это, все менинги-
омы стали относить к опухолям доброкачественно-
го характера с  присвоением онкологического кода 
ICD-O 9530/0. [3].

Известно, что менингиомы образуются из  по-
верхностных мениготелиальных клеток (арахноэндо-
телия) грануляций паутинной оболочки [4–6], однако 
их роль при изучении вопросов рецидивирования ме-
нингиом в литературе не рассматривалась и не учи-
тывается в  клинической практике при определении 
тактики комплексного лечения.

Мы представляем клинический случай хирурги-
ческого лечения пациента с  папиллярной менинги-
омой (grade 3), который показывает необходимость 
учитывать структуру грануляций паутинной оболоч-
ки при определении дальнейшей тактики персонифи-
цированного лечения.

Описание клинического случая
Пациент А. 71 год.
Начало заболевания 13.11.2022 г., когда впервые 

внезапно возник генерализованный тонико-клониче-
ский приступ. По скорой медицинской помощи был 
доставлен в стационар по месту жительства, где при 
обследовании, по  данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) головного мозга, 
были выявлены признаки крупной опухоли левой 
лобно-височной области. Больной был направлен 
в специализированное учреждение для оперативного 
вмешательства.

Пациент был госпитализирован в отделение ней-
рохирургии № 6 ФГБУ НМИЦ им.  В. А. Алмазова 
МЗ РФ. На момент поступления в неврологическом 
статусе была отмечена умеренная общемозговая сим-
птоматика в  виде головной боли гипертензионного 
характера, по шкале Карновского 70 баллов.

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга с  внутривенным контрасти-
рованием были выявлены множественные внемозго-
вые объёмные новообразования в левой лобно-височ-
ной области, в области фалькса с распространением 
вправо с равномерным распределением контрастного 
вещества, перифокальный отек не  выражен, нейро-
визуализационная картина соответствовала менин-
гиоме. Обращает на себя внимание крупный размер 
опухолей, а  также гетерогенность структуры, нали-
чие кистозной полости внутри узла опухоли левой 
лобно-височной области (Рис. 1).

На предоперационном этапе был проведен неин-
вазивный видео-ЭЭГ-мониторинг — за время иссле-
дования иктальных событий не зафиксировано, дан-
ных за наличие эпилептиформной, пароксизмальной 
активности не получено.
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Рисунок 1. МР-картина конвекситальной менингиомы левой лобно-височной области 4,29*5,20*5,76 см и фалькс-менингиомы 
1,6*1,7*1,9 см.
Figure 1. MRI-imaging of convexity meningioma of the left frontotemporal region 4.29*5.20*5.76 cm and falcine meningioma 
1.6*1.7*1.9 cm.

Оперативное вмешательство проводилось в усло-
виях гибридной операционной с использованием ин-
траоперационного нейрофизиологиечского монито-
ринга в виде транскраниальной элекстростимуляции 
с  регистрацией моторных вызванных потенциалов 
мышц верхних и нижних конечностей, дополненный 
прямой стимуляцией коры мозга с фиксацией ответов 
с мышц, а также интраоперационной флюоресцент-
ной навигацией с применением 5-аминолевуленовой 
кислоты (5-АЛА). Интраоперационно макроскопиче-
ски картина опухоли соответствовала менингиоме, 
в режиме флюоресценции свечение было расценено 
как яркое (Рис.  2). Выполнено радикальное удале-
ние опухоли, степень радикальности соответство-
вала I  степени по  Simpson, при контроле в  режиме 
флюоресценции патологического свечения выявле-
но не было. На морфологическое исследование был 
направлен материал патологической ткани опухоли, 
а  также гипертрофированная (увеличенная в  разме-
рах) ткань грануляции паутинной оболочки, обнару-
женной на расстоянии около 3 см от узла опухоли.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, иктальных событий зафиксировано не было, 
при выписке состояние пациента по шкале Карнов-
ского 90 баллов.

Гистологическое исследование опухолевого узла 
выявило менингиому grade 3 преимущественно па-
пиллярного строения, инфильтрирующую твердую 
мозговую оболочку в зоне матрикса (Рис. 3a). Опухо-
левая ткань представлена арахноидэндотелием с вы-
раженным клеточным и ядерным полиморфизмом, со-
держащая разнообразные структуры, напоминающие 
розетки и сосочки, простынное разрастание клеток; 
выявлялись очаги декомплексированных крупных 
эпителиоидных и рабдоидных клеток с обильной эо-
зинофильной цитоплазмой с крупными ядрами. Ми-
тозов и некрозов нет. В прилегающих к опухолевому 
узлу грануляциях паутинной оболочки обнаружены 
структуры менингиомы с признаками анаплазии, вы-
раженным клеточным и  ядерным полиморфизмом. 
Опухолевые пролифераты были ассоциированы с так 
называемыми «арахноидальным шапочками» пахио-
новых грануляций (Рис. 3b).

Обсуждение
Общепринятым постулатом считается, что менин-

гиомы возникают из так называемых поверхностных 
менинготелиальных клеток (арахноидэндотелия) 
грануляций паутинной оболочки вследствие наличия 
гистологического сходства между клетками менинги-
омы и клетками арахноидальных ворсинок [4, 5].

Рисунок 2. a — Отведенный участок ТМО (матрикса) с менингиомой. 
b — Та же картина в режиме флюоресценции с ярким свечением.
Figure 2. a — Allotted area of the dura matter (matrix) with meningioma. 
b — The same picture in fluorescence mode with a bright glow.
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Рисунок 3a. Папиллярная меннингиома (Grade 3). Окраска 
гематоксилином и эозином (увеличение х200).
Figure 3a. Papillary meningioma (Grade 3). Haematoxylin and 
eosin staining (x200 magnification).

Рисунок 3b. Грануляция паутинной оболочки со структурами 
менингиомы с клеточно-ядерным полиморфизмом. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение х100.
Figure 3b. Arachnoid granulation with meningioma with cellular 
and nuclear polymorphism. Haematoxylin and eosin staining 
(x100 magnification).

При работе с базами данных не отмечено систем-
ного интереса к  грануляциям паутинной оболочки 
при менингиомах. Впервые роль грануляций пау-
тинной оболочки описывалась в  работе Wolman, L. 
«Role of the arachnoid granulation in the development 
of meningioma» которая была опубликована в 1952 ом 
году [6], где была определена связь грануляций па-
утинной оболочки и возникновения менингиом. Это 
послужило основанием для дальнейшего исследова-
ния микроструктуры менингиом, в том числе и гра-
нуляции паутинной оболочки. Yamashima Tetsumori 
(1988–1996), в  своих работах изучил связь микро-
структуры грануляций паутинной оболочки и  ме-
нингиомы: арахноидальные ворсинки и менингиома 
имеют ряд сходств в  ультраструктуре, механизмах 
клеточной адгезии и составе внеклеточного матрикса 
[5, 7]. Данный подход был признан основным в раз-
витии менингиом, при изучении менингиом экстра-
краниальной и экстрааксиальной локализации, когда 
развитие опухоли связывали с эктопически располо-
женным кластером клеток паутинной оболочки [8]. 
В  дальнейшем появляются работы, указывающие 
на то, что клетки-источники менингиом также могут 
покрывать паутинную оболочку в других местах, что 
объясняет возникновение менингиом вне областей 
распределения грануляций паутинной оболочки, на-
пример, внутрижелудочковой локализации, области 

черепных нервов, кавернозного синуса, а  также об-
ласти носа и околоносовых пазух [9–12].

Обращает внимание работа Hosainey S. Abdol M. 
(2022) по исследованию особенностей внутричереп-
ной локализации опухоли на основе данных 602 па-
циентов с менингиомами [13]. Известно, что грануля-
ции паутинной оболочки располагаются вблизи сину-
сов ТМО парасагиттально, конвекситально, а также 
в области крыльев клиновидной кости, и, по данным 
ряда работ, большинство менингиом обнаруживают-
ся в этих местах [14,15]. Однако вышеописанное ис-
следование [13] демонстрирует, что пространствен-
ное распределение менингиом в  головном мозге 
неравномерно, больше опухолей было в лобной об-
ласти, особенно парасагиттально, по  переднему от-
делу серпа, на основании черепа передней и средней 
черепных ямок, то есть имеет передне-задний гради-
ент распределения в головном мозге. Примечательно, 
что особенности внутричерепного расположения ме-
нингиом в общей популяции не зависит от гистопа-
тологической степени анаплазии, возраста, но может 
зависеть от пола [13]. Данная работа указывает, что 
зависимость расположения грануляций паутинной 
оболочки и опухолевой ткани менингиомы не являет-
ся однозначной. Возможно, упущена некоторая пере-
менная, влияющую на корреляцию.

Известно, что возникновение менингиом, в  том 
числе связано с  рядом экзогенных факторов риска 
[2]. Можно предположить, что именно менинготели-
альные поверхностные клетки грануляций паутинной 
оболочки обладают повышенной чувствительностью 
к  подобным факторам с  инициированием опухоле-
вой трансформации в  ткань менингиомы. При этом 
смежные грануляции паутинной оболочки могут 
тоже претерпевать изменения, формируя так называ-
емое «опухолевое поле», согласно теории онкогенеза, 
предложенной Слоттером в  1953  году [16], а  также 
полевой теории опухолевого роста Уиллиса [17].

На данный момент при определении тактики ле-
чения пациентов с  менингиомами структура пахио-
новых грануляций не учитывается.

В настоящее время при постановке заключитель-
ного патоморфологического диагноза структурные 
изменения грануляций паутинной оболочки не  учи-
тывается.

Заключение
Представленный клинический случай и  анализ 

литературных данных демонстрирует важность рас-
смотрения структуры грануляций паутинной оболоч-
ки у  пациентов с  внутричерепными менингиомами, 
особенно при рецидивирующем типе течения забо-
левания. Роль грануляций паутинной оболочки в на-
стоящее время «забыта», но  изучение этих важных 
структур в  границах опухолевого поля, может дать 
новые сведения и механизмы онкогенеза, малигниза-
ции, а также рецидивирования менингиом, что может 
послужить основанием для включения в  стандарты 
постановки окончательного патоморфологического 
диагноза у данной группы пациентов.
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Значение нарушений сна  
при опухолях головного мозга  

(обзор литературы)
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Резюме. Злокачественные опухоли головного мозга отличаются особой агрессивностью. Различного рода 
нарушения сна у пациентов с опухолевыми поражениями головного мозга являются широко распространенной 
проблемой. Известен факт о существенном системном проопухолевом воздействии нарушенного сна у пациентов 
со  злокачественными новообразованиями различных локализаций. В связи с  этим проведен обзор и системати-
зация современных знаний о нарушении сна при злокачественных поражениях, с особым акцентом на злокаче-
ственные новообразования головного мозга. В частности, рассмотрены известные механизмы, с помощью которых 
расстройства сна способствуют прогрессированию злокачественных опухолей.

Во второй же части статьи представлена теоретическая база обратного процесса. А именно, описано несколько 
патофизиологических механизмов, благодаря которым пациенты со злокачественными опухолями головного мозга 
чаще других сталкиваются с нарушениями сна.

Есть основания полагать, что нормализация архитектоники сна и циркадных ритмов у пациентов со злокаче-
ственными опухолями мозга, во‑первых, обладает потенциалом улучшить качество их жизни, а во‑вторых, вселяет 
надежду, открывая возможность активно тормозить прогрессирование данного заболевания, особенно когда дру-
гие методы лечения уже исчерпаны. Именно поэтому столь необходимыми представляются будущие исследования 
данного вопроса.

Ключевые слова: сон, опухоль, рак, головной мозг, диссомния, злокачественная опухоль, циркадные рит-
мы, мелатонин, глутамат.
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The significance of sleep disorders in brain tumors 
(review of the literature)

T. A. Shustova, I. K. Ternovykh, M. P. Topuzova, T. M. Alekseeva, N. E. Ivanova 
Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, 2, Akkuratova st., 197341, Russia

Abstract. Malignant brain tumors are particularly aggressive. Various kinds of sleep disturbances in patients with 
brain tumor lesions are a widespread problem. It is a known fact that there is a significant systemic pro-tumor impact of 
disturbed sleep in patients with malignant neoplasms of various localizations. In this connection, a review and systematization 
of current knowledge about sleep disturbances in malignant lesions was carried out, with a special emphasis on malignant 
brain neoplasms. In particular, the known mechanisms by which sleep disorders contribute to the progression of malignant 
tumors are reviewed.

The second part of the paper, however, presents the theoretical basis for the reverse process. Namely, several 
pathophysiological mechanisms are described that make patients with malignant brain tumors more likely to experience 
sleep disturbances.

There is reason to believe that normalization of sleep architectonics and circadian rhythms in patients with malignant 
brain tumors, firstly, has the potential to improve their quality of life and, secondly, gives hope by opening the possibility to 
actively inhibit the progression of this disease, especially when other treatment methods have been exhausted. That is why 
future research on this issue seems to be so necessary.

Keywords: sleep, tumor, cancer, brain, dyssomnia, malignant tumor, circadian rhythms, melatonin, glutamate.
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Введение
Ежегодная заболеваемость опухолями централь-

ной нервной системы (ЦНС) составляет немногим 
более 23 (в России — от 3,7 до 20,6) на 100 000 в об-
щей популяции [1]. Около трети этих поражений яв-
ляются злокачественными. Среди злокачественных 
опухолей глиомы, безусловно, являются наиболее 
распространенным типом, на  долю которых прихо-
дится более 80 % от общего числа. Среди глиом чаще 
других встречается глиобластома (самый агрессив-
ный тип), составляющая более половины всех вновь 
диагностированных глиом [2]. Пятилетняя выживае-
мость пациентов со  злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО) ЦНС составляет около 30 %, при этом 
у пациентов с диагнозом “глиобластома” пятилетняя 
выживаемость составляет менее 5  %. Приведенные 
данные демонстрируют, что злокачественные опу-
холи ЦНС являются одними из  самых агрессивных 
злокачественных опухолей человека на сегодняшний 
день. Это также показывает, что накопленный объ-
ем знаний о возникновении и развитии заболевания 
до  сих пор не  привел к  значительному улучшению 
общей выживаемости этих пациентов. А,  потому, 
крайне актуальным сохраняется поиск как новых це-
лей приложения, так и новых методов терапии.

Пациенты с  ЗНО головного мозга зачастую ис-
пытывают множество неспецифических сопутству-
ющих симптомов, в большей степени аффективного 
спектра, которые значительно снижают качество их 
жизни [3]. В последнее время растет понимание важ-
ности поддерживающего и  паллиативного лечения 
пациентов, страдающих злокачественными опухоля-
ми головного мозга, особенно тех, у которых терапев-
тический потенциал уже исчерпал себя [4–6]. Одним 
из  наиболее часто отмечаемых этими пациентами 
симптомов является нарушение сна [3,7–11].

Сон — это повторяющееся физиологическое яв-
ление, которое состоит из  множества измеримых 
факторов [11] и повсеместно распространено в при-
роде [12–15]. Это высокоактивный, легко обрати-
мый процесс, который имеет решающее значение 
для физического и психического благополучия всех 
живых организмов [16]. Существует множество тео-
рий относительно возможных функций сна, начиная 
от физиологических объяснений, таких как покой от-
дельных клеток [17], и  заканчивая поведенческими 
объяснениями того, почему биологическая система 
нуждается в  периодическом бездействии [18]. Рас-
тет понимание того, как современный образ жизни 
нарушает естественный циркадный ритм человека, 
последствия чего все еще недостаточно изучены [19].

Хорошо известны факты о губительной роли нару-
шений сна для организма. Действительно, у пациен-
тов с нарушенным сном чаще встречаются сердечно-
сосудистые заболевания [20], когнитивные расстрой-
ства [21], различные нарушения обмена веществ 
и ожирение [22,23], а также системные и локальные 
воспаления [24,25]. Кроме того, нарушения сна могут 
быть весьма разнообразными. Современная класси-

фикация нарушений сна включает несколько кли-
нических единиц, таких как инсомния, парасомния, 
гиперсомния, двигательные расстройства, связанные 
со сном, и т. д. [26]. Однако в данной статье все эти 
разнообразные варианты патологии будут называть-
ся «расстройствами сна», прежде всего для ясности 
и простоты. Кроме того, исследования, посвященные 
нарушениям сна у  пациентов со  злокачественными 
поражениями, обычно также аккумулируют все эти 
явления в единый более обширный термин [27,28].

Нарушения сна у пациентов с ЗНО
Развивающаяся с  недавних пор сфера интереса 

к нарушениям сна у онкологических пациентов при-
влекает к себе особое внимание исследователей [10, 
28]. Действительно, было показано, что нарушения 
сна являются одной из  наиболее распространенных 
жалоб у  пациентов, находящихся на  онкологиче-
ском лечении, причем особенно подвержены этому 
пациенты с опухолями головного мозга [3,9]. Более 
того, риск развития нескольких различных новооб-
разований может быть напрямую связан с  различ-
ными нарушениями сна [29–32]. С другой стороны, 
пациенты, страдающие от  других неврологических 
расстройств, также часто страдают от тех или иных 
нарушений сна [33,34], что указывает на  прямую 
связь органической патологии ЦНС с  изменениями 
архитектоники сна.

Исследований, посвященных сложной взаимосвя-
зи ЗНО головного мозга с расстройствами сна, доволь-
но мало. Обычно в них рассматриваются тяжесть и ча-
стота нарушения сна, как патологический симптом 
у этих пациентов [7, 8, 35], а также изучается влияние 
различных видов терапии онкологического процесса 
на режим сна [7]. Однако возможные патофизиологи-
ческие механизмы, с помощью которых нарушенный 
сон может негативно влиять на способность пациен-
тов бороться с болезнью обычно подробно не исследу-
ются, равно как и патологические свойства опухолей, 
способные приводить к нарушениям сна.

Поэтому целью данной статьи является обзор 
имеющихся на  сегодняшний день исследований, 
касающихся нарушений сна у  пациентов с  ЗНО го-
ловного мозга. В данном обзоре приведены данные 
известных последствий нарушения сна в отношении 
прогрессирования злокачественного процесса. Це-
лью второй части статьи было обеспечение теорети-
ческой основы для определения возможных патофи-
зиологических эффектов, с  помощью которых опу-
холь головного мозга может влиять на  способность 
мозга “правильно” спать.

Системные эффекты нарушений сна
Наряду с другими проявлениями, возникающими 

по причине расстройств сна, исследователями было 
предложено несколько механизмов возможного про-
опухолевого эффекта нарушений сна [2,29]. Однако, 
эти сообщения посвящены многим другим видам 
злокачественных процессов, но  обычно не  затраги-
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вают пациентов с поражением головного мозга, что 
уже отмечалось в  других работах [7,27]. Поэтому, 
в  данной статье рассмотрено несколько возможных 
механизмов проопухолевого эффекта расстройств 
сна, которые были связаны с другими злокачествен-
ными заболеваниями, и определяется возможная их 
взаимосвязь с ЗНО головного мозга. Эти механизмы 
включают инверсию циркадных ритмов, снижение 
уровня антиоксидантов, иммуносупрессию, метабо-
лические изменения, мелатониновый дефицит, ког-
нитивные нарушения и эпигенетические изменения. 
Все эти системные изменения, в свою очередь, связа-
ны с ухудшением прогноза у пациентов с ЗНО голов-
ного мозга. Это может указывать на то, что нарушен-
ный сон является возможным фактором, усугубляю-
щим прогрессирование опухоли. Неблагоприятная 
прогностическая значимость была доказана для раз-
личных факторов, и в данном обзоре они отмечены 
в  порядке убывания, начиная с  тех, которые имеют 
наибольшее клиническое подтверждение.

Нарушения сна и сдвиг циркадных ритмов
Было установлено, что сон с нарушенной структу-

рой оказывает значительное влияние на  транскрип-
цию так называемых часовых генов [36]. Эти гены, 
наряду с циркадными «главными часами» в супрахи-
азмальных ядрах мозга, управляют ритмичной цир-
кадной синхронизацией почти всех физиологических 
процессов в организме [2].

Физиологические циркадные часы функциониру-
ют как опухолевый супрессор на системном, молеку-
лярном и  клеточном уровнях. Действительно, было 
установлено, что эти циркадные ритмы настолько 
важны, что так называемые “сдвиги циркадных рит-
мов”, были связаны как с развитием, так и с прогрес-
сированием опухолевого роста [2,37]. Фактически, 
в настоящее время формируется понимание того, как 
хронотерапия может повысить эффективность лече-
ния рака и качество жизни пациентов [37,38].

Было установлено, что злокачественные опухоли 
мозга в значительной степени зависимы от экспрес-
сии часовых генов, а именно — их рост [39], клеточ-
ная пролиферация [40] и миграция [41]. Следователь-
но, вполне вероятно, что нарушение циркадных рит-
мов сна-бодрствования еще больше нарушает физио-
логические циркадные ритмы, оказывая тем самым 
проопухолевое воздействие.

Нарушения сна и снижение уровня 
антиоксидантов
Гиперпродукция свободных радикалов (или окси-

дативный стресс) играет важную роль в метаболизме 
всех живых аэробных организмов, включая человека. 
Эти свободные радикалы, также называемые актив-
ными формами кислорода, вызывают окислительное 
повреждение определенных клеточных макромоле-
кул, которое может быть ассоциировано со многими 
распространенными заболеваниями человека, вклю-
чая рак [42]. Для борьбы с такого рода повреждением 

эволюционно сформировалось несколько защитных 
клеточных механизмов в  виде различных антиокси-
дантных молекул и ферментов [43]. Было установле-
но, что глутатион является наиболее важной клеточ-
ной антиоксидантной молекулой млекопитающих, 
играющей решающую роль в защите клеток от окси-
дативного стресса [43].

Глутатион — хорошо известная антиоксидантная 
молекула, играющая важную защитную роль против 
свободных радикалов и  канцерогенов [44]. Одна-
ко уровень глутатиона не  является постоянным. Он 
сильно зависит от циркадного ритма. А именно, его 
уровень значительно повышается во время сна [45]. 
Таким образом, из-за нарушения циклов сна физио-
логически повышенный уровень глутатиона снижа-
ется, что делает клетки более восприимчивыми к ок-
сидативному стрессу.

Терапевтический потенциал глутатиона очень 
сложен и противоречив. Действительно, помимо за-
щитной роли, глутатион за счет своего выраженного 
антиоксидантного эффекта при длительном химиоте-
рапевтическом лечении становится одним из главных 
индукторов фармакорезистентности опухолевых кле-
ток, что в своем исследовании доказали Zhu Z. с со-
авт. (2018) [46,47]. Bansal и  Simon [44] предлагают 
более глубокий анализ сложнейшей двоякой роли, ко-
торую играет глутатион у онкологических больных. 
Знания об этих сложных системах и механизмах все 
еще недостаточны, поэтому дальнейшие исследова-
ния представляются очень важными.

Помимо снижения уровня глутатиона у  паци-
ентов со  злокачественными опухолями мозга из-за 
недостатка качественного сна существует еще один 
механизм, снижающий уровень глутатиона. Он свя-
зан с метаболизмом глутамата и более подробно рас-
сматривается в  разделе, посвященном химическим 
нарушениям сна.

Нарушения сна и иммуносупрессия
Хорошо известно, что пациенты с ЗНО головного 

мозга испытывают значительную местную и  систем-
ную иммуносупрессию [48,49]. В последнее время во-
прос генеза сниженного иммунного ответа у таких па-
циентов вызывает повышенный интерес с точки зрения 
потенциальных терапевтических возможностей [50]. 
С  учетом того, что точные механизмы этой супрес-
сии неясны, одним из возможных объяснений может 
быть влияние измененного опухолью режима сна.

Снижение системного иммунного ответа, вызван-
ное нарушенным сном, было продемонстрировано 
в экспериментальных моделях животных [51], а так-
же наблюдалось у людей, как соматически здоровых 
[52,53], так и у людей с ЗНО [54]. У пациентов с ЗНО 
нарушенный сон, по-видимому, также негативно вли-
яет на  иммунную систему, в  первую очередь, нару-
шая функционирование естественных клеток-килле-
ров и выработку цитокинов [54].

Поэтому представляется возможным, что в буду-
щем, иммуномодулирующая терапия для таких паци-
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ентов должна будет учитывать и имеющиеся у паци-
ента нарушения сна.

Диссомния и метаболические изменения
Доказано, что даже кратковременное лишение сна 

не только нарушает физиологическое функциониро-
вание различных метаболических процессов, таких 
как регуляция уровня глюкозы, секреция кортизола 
и  инсулина, но  и  приводит к  повышению аппетита 
и повышенной потребности в калориях [19]. Хрони-
ческое нарушение сна также связано с такими серьез-
ными осложнениями, как дисрегуляция выработки 
кортизола и инсулина, ожирение и сахарный диабет 
[19,55].

С другой стороны, эти изменения различных ком-
понентов метаболического синдрома были связаны 
с  ухудшением прогноза у  пациентов с  раком [56], 
в том числе — со злокачественными опухолями моз-
га [57,58]. Предварительные результаты исследова-
ний пациентов с менингиомами [59] и глиобластома-
ми [60] показали, что по крайней мере, у некоторых 
пациентов с  первичными внутричерепными ЗНО 
уровень глюкозы в крови может значительно откло-
няться от нормальных значений. Даже на клеточном 
уровне было продемонстрировано, что гены, кодиру-
ющие различные транспортеры глюкозы (например, 
GLUT1), в спящем мозге экспрессируются иначе, чем 
в бодрствующем [45].

В связи с этим представляется вероятным, что ме-
таболические изменения, ассоциированные с  нару-
шением сна, еще больше ухудшают состояние обмена 
веществ у пациентов с новообразованиями головного 
мозга, тем самым снижая шанс благоприятного про-
гноза.

Нарушения сна и истощение запасов мелатонина
Мелатонин — это гормон гипофиза, который уча-

ствует в  циркадной регуляции и  помогает человеку 
заснуть [61]. Помимо шишковидной железы, мела-
тонин синтезируется в  различных других органах, 
тканях и клетках, также в циркадном режиме, с вы-
сокой амплитудой ритма и выраженным ночным мак-
симумом секреции. В  экстрапинеальных участках 
колебания секреции имеют значительно меньшую 
амплитуду. Некоторые из  экстрапинеальных источ-
ников мелатонина, согласно современным данным, 
имеют особое значение, либо в отношении функци-
ональных аспектов (определенные области ЦНС, ко-
личество лейкоцитов и т. д.), либо в количественном 
отношении, например, желудочно-кишечный тракт, 
содержащий в несколько сотен раз больше мелатони-
на, чем гипофиз.

Мелатонин также часто называют гормоном тем-
ноты, поскольку весь мелатонин в  организме выде-
ляется в ночное время [62]. Было показано, что ме-
латонин обладает различными противоопухолевыми 
эффектами, как при злокачественных опухолях го-
ловного мозга [63,64], так и при других видах рака 
[62,65]. Помимо этой протективной роли у пациентов 

с ЗНО головного мозга, мелатонин обладает и многи-
ми другими возможными противоопухолевыми свой-
ствами, которые связывают его с упомянутыми выше 
разнообразными эффектами, такими, как влияние 
на системный иммунный ответ, антиоксидантную си-
стему, регуляцию уровня глюкозы и т. д. [66,67].

Современный индустриальный образ жизни с его 
зависимостью от света значительно нарушает синтез 
и  секрецию мелатонина [62,68]. Было установлено, 
что различные диеты также влияют на уровень мела-
тонина в организме [69]. Помимо этого, было показа-
но, что нарушенный режим сна значительно снижает 
секрецию мелатонина [62,70].

Есть основания полагать, что у пациентов с ЗНО 
головного мозга уровень мелатонина, вероятнее все-
го, снижен из-за нарушения качества и/или количе-
ства сна, что уменьшает возможные противоопухоле-
вые эффекты гормона. И хотя в настоящее время ме-
латонин успешно применяется для восстановления 
суточного ритма [71], его сложный метаболизм неод-
нократно предлагался в качестве возможной терапев-
тической мишени в онкологическом лечении [72,73]. 
К сожалению, количество исследований на эту тему 
ничтожно мало, что указывает на  необходимость 
проведения дальнейшего изучения.

Диссомния и когнитивные нарушения
Доказано, что нарушение сна серьезно снижает 

качество жизни пациентов за  счет различных аф-
фективных расстройств, ухудшения памяти, повы-
шения риска деменции и  т. д. [19]. Известно также, 
что когнитивные нарушения ассоциированы с более 
низкой выживаемостью пациентов с ЗНО головного 
мозга [74]. Поэтому возможно, что нарушенный сон 
по меньшей мере частично усугубляет когнитивные 
нарушения у  этих пациентов, что также приводит 
к ухудшению прогноза.

Нарушения сна и эпигенетические изменения
На сегодняшний день растет понимание того, что 

расстройства сна оказывают значительное воздей-
ствие на  эпигеном. В  частности, доказано влияние 
депривации сна в  отношении метилирования ДНК, 
модификаций гистонов и некодирующих РНК, а так-
же многочисленных сигнальных путей, регулирую-
щих эпигенетические механизмы [75]. С другой сто-
роны, изменения эпигенома играют решающую роль 
в современном представлении о ЗНО головного моз-
га, их классификации и принятии решений для стра-
тифицированной терапии [76]. Поэтому возможно, 
что нарушенный сон определенным образом изменя-
ет эпигеном у пациентов с ЗНО головного мозга, что 
в настоящее время является малоизученной областью 
с большим потенциалом.

Влияние опухоли на сон
Рассмотрев возможные пути влияния нарушения 

сна, как сопутствующего симптома, на прогрессиро-
вание опухоли, теперь будет подробнее рассмотрен 
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вопрос возможности самой опухоли влиять на  спо-
собность мозга к полноценному сну.

Физические эффекты
Прямые физические эффекты
Нарушения сна являются очень частым явлением 

среди пациентов с опухолями головного мозга [3,9]. 
Точные причины этих нарушений до  сих пор прак-
тически неизвестны, исследователями предлагаются 
различные возможные объяснения [7]. К предраспо-
лагающим факторам авторы относят коморбидные 
состояния пациентов, сопутствующие симптомы, 
стрессовые факторы окружающей среды, примене-
ние назначенных лекарств, а также неврологические 
и  психические расстройства. Исследователи также 
упоминают так называемые “прямые эффекты” опу-
холи, а именно поражения гипофиза и гипоталамуса. 
Предполагается, что этот список может быть допол-
нен и другими, ранее не описанными механизмами. 
Есть основания полагать, что эти прямые эффекты 
опухоли делают пациентов еще более восприимчи-
выми к тем внешним воздействиям, которые способ-
ствуют возникновению нарушений сна. Хотя иссле-
дования в  этой области, к  сожалению, ограничены, 
единичные сообщения показывают, что сон может 
быть нарушен еще до  химио- и  радиотерапии или 
воздействия других внешних факторов [77].

Прямое нарушение анатомических структур, 
ответственных за реализацию цикла “сон-
бодрствование”
Этот механизм достаточно прост и  упоминал-

ся в  предыдущих исследованиях. Кажется доста-
точно очевидным, что злокачественное поражение, 
при котором разрушаются нейронные связи или 
структуры, участвующие в  реализации ритма “сон-
бодрствование” (например, гипоталамус), нарушает 
режим сна. Действительно, сообщалось, что у паци-
ентов с ЗНО в этих областях могут быть сильно на-
рушены циркадные ритмы [78].

Поражения участков мозга,  
не участвующих непосредственно  
в регуляции сна и бодрствования
Функционирование мозга неизбежно связано 

с  его структурой. И,  как упоминалось ранее, одной 
из важнейших функций мозга является сон. Есть ос-
нования полагать, что сложные изменения, происхо-
дящие во время сна, не ограничиваются определен-
ными областями мозга, а охватывают весь мозг [79]. 
Из этого следует, что любое нарушение в структуре 
головного мозга в  той или иной степени может на-
рушить сон. В частности, даже злокачественные по-
ражения участков мозга, которые не принято считать 
ключевыми для сна, могут механически нарушить 
сложную структуру мозга и  его функционирование 
в  целом. Неоднократно получены данные о  том, 
что, инсомния может появиться в результате многих 
других неврологических патологических состояний 

нейродегенеративного, травматического, воспали-
тельного генеза, нарушающих структурную целост-
ность мозга [34,80]. Также не следует забывать, что 
множество других сопутствующих неспецифических 
симптомов (головные боли, тревога, депрессия и др.) 
еще больше снижают качество сна пациента [81,82].

Непрямые физические эффекты
Рост внутричерепного объема может вызывать 

массу неспецифических симптомов. Это особенно 
актуально для быстро пролиферирующих злокаче-
ственных опухолей, когда компенсаторные механиз-
мы организма стремительно истощаются на  фоне 
высокоскоростного инфильтративного роста опухо-
ли. Наиболее часто регистрируемым непрямым фи-
зическим эффектом является нарушение дыхания 
пациента.

Дыхание — очень сложный сенсомоторный акт, 
регуляция которого осуществляется благодаря инте-
гративной деятельности почти всех уровней голов-
ного и верхних отделов спинного мозга. Респиратор-
ный контроль метаболизма заключается в  основном 
в  поддержании нормальных условий оксигенации 
и  кислотно-щелочного равновесия. Он регулируется 
респираторными «центрами», расположенными в ре-
тикулярной формации каудальной части ствола мозга. 
Повреждение этих областей может привести к тяже-
лым нарушениям дыхания и даже к смерти (прокля-
тие Ундины). Помимо злокачественных поражений, 
такие повреждения могут возникать и  при других 
видах неврологический патологии, например, при 
рассеянном склерозе [85]. Поведенческий контроль 
дыхания особое значение имеет во время речи. В ре-
гуляции этого контроля принимают участие препон-
тинные структуры, расположенные главным образом 
на уровне переднего мозга [83,84]. Разрушение этих 
путей также может привести к нарушениям дыхания 
различной степени выраженности [86]. Еще один 
возможный механизм, с помощью которого злокаче-
ственные опухоли мозга могут нарушать дыхание, это 
повышенное внутричерепное давление, возникающее 
из-за растущего объемного образования. Это, в свою 
очередь, может вызвать опосредованное сдавление 
дыхательных центров, аналогично тому, что происхо-
дит у пациентов с мальформацией Киари [87].

Все описанные выше механизмы могут изменять 
дыхательные паттерны пациента, вызывая различные 
виды диспноэ и апноэ, особенно во время сна. Дей-
ствительно, уже признано, что нарушение дыхания 
во  сне гораздо чаще встречается у  пациентов с  не-
врологическими расстройствами, такими как инсульт 
и эпилепсия [88]. Несмотря на то, что эти расстрой-
ства сна были названы весьма распространенными 
и явно недостаточно оцененными в контексте ухуд-
шения состояния у таких пациентов [89], они также 
не были достаточно изучены у пациентов с ЗНО го-
ловного мозга. Это кажется удивительным, посколь-
ку уже было показано, что апноэ и инсомнии приво-
дят к функциональной реорганизации мозга [90,91]. 
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Более того, этот тип нарушения сна был связан с худ-
шим исходом и  прогнозом при ряде заболеваний, 
включая злокачественные процессы [92]. Более того, 
когда различные эффекты острой, хронической и ци-
клической гипоксии были исследованы в отношении 
агрессивности опухолей, было показано, что перио-
дическая гипоксия (аналогичная таковой у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ сна) действитель-
но значительно повышает агрессивность опухолевых 
клеток, изменяя различные признаки злокачествен-
ного процесса, такие как ангиогенез, метастазиро-
вание, пролиферация клеток и/или воспаление [93]. 
Хотя эти результаты еще не были проверены на клет-
ках опухоли мозга, представляется возможным, что 
подобные эффекты могут иметь место и в них.

Зная, насколько распространены и зачастую оста-
ются не  выявленными различные нарушения дыха-
ния в общей популяции [88,94], и принимая во вни-
мание описанные выше патофизиологические меха-
низмы, вполне вероятно, что пациенты с ЗНО голов-
ного мозга также подвержены подобной патологии. 
К сожалению, исследования все еще довольно огра-
ничены и требуют дальнейших усилий для установ-
ления сложной взаимосвязи между опухолями мозга, 
сном и дыханием.

Нейрометаболическая перестройка при 
нарушениях сна (химическое нарушение сна)
Наряду со  всеми вышеупомянутыми механизма-

ми, посредством которых злокачественные опухоли 
мозга могут нарушить режим и  качество сна паци-
ента через физическое взаимодействие с нормальной 
тканью мозга, существует еще один важный способ 
нарушения сна. Речь идет о химическом нарушении 
— посредством глутамата.

Глутамат является не только основным возбужда-
ющим нейротрансмиттером в ЦНС, но и играет важ-
нейшую роль в регуляции цикла “сон-бодрствование” 
[95]. Если говорить конкретнее, он является ключе-
вым игроком в поддержании бодрствования. Это дей-
ствительно так, независимо от того, находится ли его 
молекула во  внутрисинаптическом [96] или внеси-
наптическом пространстве [97]. Помимо этой физио-
логической роли, клеточный метаболизм глутамата 
в последнее время вызывает большой интерес в свя-
зи с его очевидной критической ролью в выживании 
злокачественных клеток, особенно в  их клеточном 
росте и пролиферации [98].

Глутамат в  основном секретируется в  синапти-
ческую щель цистеин-глутаматным транспортером 
(ЦТГ), который обменивает его с внеклеточным ци-
стеином. Глутамат не  может пассивно диффунди-
ровать обратно во  внутриклеточное пространство 
и  не  может быть метаболизирован внеклеточными 
ферментами. Поэтому он транспортируется во  вну-
триклеточное пространство в основном молекулами, 
известными как транспортеры возбуждающих ами-
нокислот [99]. Выброс и  захват глутамата в  синап-
тическую щель и  из  нее регулируется с  помощью 

этих молекул. Сбой в работе этой системы приведет 
к  накоплению глутамата и  запуску процессов экс-
айтотоксичности [100,101]. Этот тип повреждения 
может также происходить при некрозе, что приводит 
к выведению внутриклеточного глутамата во внекле-
точное пространство, что влечет за собой поврежде-
ние клеток и  запуск каскада нейротоксичности [99] 
с  дальнейшим клеточным распадом [102]. Избыток 
внеклеточного глутамата отрицательно сказывается 
не только на окружающих клетках, но и на их способ-
ности справляться с активными формами кислорода. 
Это происходит потому, что избыток внеклеточного 
глутамата нарушает работу ЦГТ, обменивающего его, 
обычно, на внеклеточный цистеин. Недостаток ЦГТ 
приводит к внутриклеточному недостатку цистеина, 
что, в свою очередь, провоцирует сложный комплекс 
процессов, в  ходе которого нарушается выработ-
ка клеточного цистеина и  впоследствии глутатиона 
[101], в  результате чего теряются антиоксидантные 
свойства глутатиона.

Известен факт о  повышенном содержании глута-
мата в  злокачественных опухолях мозга [103–105]. 
И хотя в прошлом предполагалось, что это обилие вы-
звано в первую очередь некрозом опухолевых клеток 
(таким образом, являясь просто побочным эффектом 
некроза), впоследствии было неоднократно доказано, 
что злокачественные клетки значительно увеличивают 
количество ЦГТ одновременно со значительным сни-
жением уровня транспортеров возбуждающих ами-
нокислот. Синергичное воздействие этих изменений 
генетической экспрессии способствует повышению 
концентрации внеклеточного глутамата [101]. Таким 
образом, это показывает важную роль внеклеточного 
глутамата в выживании опухолевых клеток. Зная о по-
ложительном влиянии нарушенного сна на  опухоле-
вые клетки, кажется вероятным, что по крайней мере 
один из механизмов этой активной секреции глутама-
та приводит к химическому нарушению сна.

Выводы
В настоящее время стандартное лечение пациен-

тов со злокачественными опухолями головного мозга 
состоит из  хирургического вмешательства, химиоте-
рапии и радиотерапии. Диагностика и лечение нару-
шений сна у этих пациентов рассматриваются редко, 
хотя, по  данным имеющихся исследований [3, 7, 9, 
27, 29, 106], выявление и  коррекция нарушений сна 
у  данных пациентов могли  бы внести вклад в  сни-
жение прогрессирования онкологического процесса 
и улучшение качества их жизни. Представленные в на-
учной литературе исследования включают несколько 
методов диагностики нарушений сна и  способов их 
лечения, с особым акцентом на оценку поддающихся 
лечению основных причин нарушений сна, а  также 
на важность соблюдения гигиены сна автономно или 
в дополнение к фармакологическому лечению.

В этой статье освещены два основных вопроса. 
Первый заключается в том, что, учитывая современ-
ные знания о связи между нарушением сна и злока-
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чественными заболеваниями, вполне возможно, что 
нарушение сна является не  просто сопутствующим 
симптомом, но  и  возможным фактором прогресси-
рования заболевания. Таким образом, решение этой 
проблемы у пациентов со злокачественными опухо-
лями мозга не только может быть паллиативной ме-
рой, призванной улучшить качество жизни этих па-
циентов, но и может оказаться возможным терапев-
тическим подходом в ограничении прогрессирования 
заболевания, особенно когда другие методы лечения 
уже исчерпаны.

Второй рассмотренный вопрос заключался в том, 
что пациенты со злокачественными опухолями мозга 
особенно восприимчивы к нарушениям режима сна. 
Не  только из-за получаемого ими противоопухоле-
вого лечения, но и из-за присущих злокачественным 
поражениям головного мозга свойств, связанных 
со  спецификой их локализации. На  сегодняшний 
день эта область интересов еще недостаточно изуче-
на и требует активного проведения дальнейших ис-
следований.

Известно, что нарушение сна является распро-
страненным симптомом и  значительно снижает 
качество жизни пациентов, в  том числе и  со  злока-
чественными опухолями головного мозга. Поэтому 
целесообразным представляется активное участие 
сомнологов в лечении пациентов со злокачественны-
ми опухолями головного мозга для раннего выявле-
ния нарушений сна и их коррекции.
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данные или обработанные средствами Microsoft Office 
(в программах WORD, POWER POINT), прикладыва-
ются файлом соответствующего формата (файлы doc, 

РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 
ИМ. ПРОФЕССОРА А.Л. ПОЛЕНОВА 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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docx, ppt). Каждый файл назван по номеру рисунка 
(например: Рис‑1, Рис‑2a, Рис‑2b и т. д.). Для отправки 
через систему электронной редакции все файлы рисун-
ков объединяются в одну архивную папку zip или rar.

В тексте статьи подписи к рисункам и фотографиям 
группируются вместе в конце статьи. Каждый рисунок 
должен иметь общий заголовок и расшифровку всех 
сокращений. В подписях к графикам указываются 
обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы 
измерения, приводятся пояснения по каждой кривой. 
В подписях к микрофотографиям указываются метод 
окраски и увеличение.

Все иллюстрации должны быть высокого качества. 
Фотографии должны иметь достаточное разрешение, 
а цифровые и буквенные обозначения должны хорошо 
читаться при том размере, в котором иллюстрация будет 
напечатана в журнале.

Подписи к рисункам, примечания, обозначения 
на рисунке обязательно присылаются на русском 
и английском языках!

6. ТРЕБОВАНИЯ К ТЕКСТУ СТАТЬИ
Статья должна быть напечатана шрифтом Times 

New Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интервалом 
между строками, все поля кроме левого шириной 
2 см, левое поле 3 см. Все страницы должны быть 
пронумерованы. Автоматический перенос слов ис-
пользовать нельзя.

ОБЪЕМ статей не должен превышать 15 страниц 
(1800 знаков с пробелами на странице, включая ил-
люстрации, таблицы, резюме и список литературы), 
рецензий и информационных сообщений — 3 страниц.

ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ должен содержать: 1) название 
статьи; 2) инициалы и фамилию автора; 3) затем ученая 
степень, звание и должность; 4) полное наименование 
учреждения, в котором работает автор, в именительном 
падеже с обязательным указанием статуса организа-
ции (аббревиатура перед названием) и ведомственной 
принадлежности; 5) полный адрес учреждения, город, 
страну, почтовый индекс.

Если авторов несколько, у каждой фамилии и со-
ответствующего учреждения проставляется цифровой 
индекс. Если все авторы статьи работают в одном уч-
реждении, указывать место работы каждого автора 
отдельно не нужно.

Данный блок информации должен быть представлен 
как на русском, так и на английском языках. Фамилии 
авторов рекомендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях или по системе BSI (British 
Standards Institution). В отношении организации(й) 
необходимо, чтобы был указан официально принятый 
английский вариант наименования.

На отдельной странице указываются дополни-
тельные сведения о каждом авторе, необходимые для 
обработки журнала в Российском индексе научного 
цитирования: Ф.И.О. полностью на русском языке 
и в транслитерации, e-mail, почтовый адрес органи-
зации для контактов с авторами статьи (можно один 
на всех авторов). Для корреспонденции указать ко-

ординаты ответственного автора (адрес электронной 
почты; номер мобильного телефона для редакции). 
Обязательно указывать идентификатор ORCID для 
автора, который подает статью, и желательно — для 
каждого автора статьи. При отсутствии номера ORCID 
его необходимо получить, зарегистрировавшись на 
сайте https://orcid.org/.

ORCID — это реестр уникальных идентификаторов 
ученых и вместе с тем соответствующий метод, связы-
вающий исследовательскую деятельность с этими иден-
тификаторами. На сегодняшний день это единственный 
способ однозначно идентифицировать личность учено-
го, особенно в ситуациях с полным совпадением ФИО 
авторов. Для корректности предоставляемых сведений 
мы рекомендуем авторам проверять англоязычное на-
писание названия учреждения на сайте https://grid.ac.

Помимо общепринятых сокращений единиц из-
мерения, физических, химических и математических 
величин и терминов (например, ДНК), допускаются 
аббревиатуры словосочетаний, часто повторяющихся 
в тексте. Все вводимые автором буквенные обозначения 
и аббревиатуры должны быть расшифрованы в тексте 
при их первом упоминании. Не допускаются сокраще-
ния простых слов, даже если они часто повторяются.

Дозы лекарственных средств, единицы измерения 
и другие численные величины должны быть указаны 
в системе СИ.

7. АВТОРСКИЕ РЕЗЮМЕ (аннотации)
Авторское резюме к статье является основным ис-

точником информации для отечественных и зарубежных 
информационных систем и баз данных, индексирующих 
журнал. Объем текста авторского резюме определяет-
ся содержанием публикации (объемом сведений, их 
научной ценностью и/или практическим значением) 
и должен быть в пределах 200–250 слов.

Структурированное резюме
Структурированное авторское резюме является 

обязательным элементом статьи, содержащей резуль-
таты научного исследования, экспериментального, 
квази-экспериментального или основанного на систе-
матическом анализе и обобщении ранее полученных 
эмпирических данных. Кроме того, структурированное 
резюме позволяет более эффективно представить 
статью и повышает ее «видимость» в международных 
базах данных, что во многом определяет ее последу-
ющую цитируемость.

Структурированное резюме должно включать пять 
обязательных разделов, отражающих хронологический 
порядок проведения исследования: Обоснование, Цель, 
Методы, Результаты и Заключение.

МЕТОДЫ — этот раздел аннотации, который содер-
жит краткую информацию: 1) об объектах исследования 
(здоровые, больные, данные), 2) о наличии группы 
сравнения, 3) критериях включения в сравниваемые 
группы, 4) о наличии и характеристиках вмешательства, 
5) о месте проведения исследования 6) и его продолжи-
тельности, 7) об исходах (параметрах оценки результата 
исследования, соответствующего его главной цели) 
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с 8) описанием способов их оценки. Необходимость 
упоминания в тексте использованных статистических 
программ и статистических критериев будет опреде-
ляться редакцией в индивидуальном порядке.

РЕЗУЛЬТАТЫ — раздел должен содержать краткое 
описание объектов исследования (число включенных 
в исследование, завершивших его, наиболее существен-
ные характеристики участников) с оценкой исходов 
исследования, относящихся к его цели. Допускается 
представление результатов исследования в ограничен-
ном числе подгрупп (не более 2–3), сформированных, 
например, с учетом пола, возраста, важных характери-
стик болезни. При наличии данных о нежелательных яв-
лениях, связанных с медицинским вмешательством, их 
упоминание обязательно. Результаты статистического 
анализа (величина р) должны быть представлены с точ-
ностью до третьего знака после запятой. При анализе 
многокритериальных взаимосвязей (самый простой 
вариант — одна зависимая переменная и несколько 
независимых) представление результатов многофак-
торного анализа является обязательным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ — краткое (1–3 предложения) обоб-
щение результатов исследования, относящихся к его 
главной (первичной) цели.

Общий объем структурированного резюме не дол-
жен превышать 250 слов. В тексте резюме не должно 
присутствовать торговое наименование средства ме-
дицинского назначения.

Рандомизированное исследование
Резюме статьи, содержащей результаты рандоми-

зированного исследования, должно быть подготовлено 
с учетом рекомендаций группы CONSORT и содержать 
следующие разделы:

—  ДИЗАЙН исследования
—  МЕТОДЫ

–– участники исследования
–– описание вмешательства
–– цель или гипотеза исследования
–– исходы
–– описание процедуры рандомизации
–– описание процедуры маскирования (если 

таковая проводилась)
—  РЕЗУЛЬТАТЫ

–– указание числа рандомизированных
–– указание числа участников, данные которых 

включены в анализ
–– анализ исходов, относящихся к первичной 

конечной точке исследования
–– анализ нежелательных эффектов

—  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
—  Номер исследования (при регистрации, напри-

мер, на clinicaltrials.com)
—  Источник финансирования
Систематический обзор
Резюме статьи, содержащей результаты системати-

ческого обзора, должно быть подготовлено с учетом 
рекомендаций группы PRISMA (для обзора рандоми-
зированных исследований) и содержать следующие 
разделы:

—  ЦЕЛЬ исследования
—  МЕТОДЫ

–– критерии включения исследований
–– источники информации
–– методы оценки систематической ошибки

—  РЕЗУЛЬТАТЫ
–– описание релевантных исследований
–– обобщение их результатов
–– описание эффекта с анализом чувствитель-

ности
—  ОБСУЖДЕНИЕ

–– анализ сильных и слабых сторон получен-
ного доказательства (согласованность, точ-
ность, обобщаемость, риск систематической 
ошибки)

–– интерпретация результата
—  Источник финансирования
—  Номер исследования (при регистрации, напри-

мер, на clinicaltrials.com).
Ключевые слова должны отражать основное со-

держание статьи, по возможности не повторять терми-
ны заглавия, использовать термины из текста статьи, 
а также термины, определяющие предметную область 
и включающие другие важные понятия, которые позво-
лят облегчить и расширить возможности нахождения 
статьи средствами информационно-поисковой системы.

8. ОФОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: необходимо обо-
значить номер таблицы и ее название. Сокращения 
слов в таблицах не допускаются. Все цифры в таблицах 
должны соответствовать цифрам в тексте и обязательно 
должны быть обработаны статистически. Таблицы мож-
но давать в тексте, не вынося на отдельные страницы.

Подписи и все текстовые данные обязательно 
присылаются на русском и английском языках!

9. БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ СПИСКИ состав-
ляются с учетом «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы» Между-
народного комитета редакторов медицинских журналов 
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals). Правильное описание исполь-
зуемых источников в списках литературы является 
залогом того, что цитируемая публикация будет учтена 
при оценке публикационных показателей ее авторов 
и организаций, где они работают.

В оригинальных статьях допускается цитировать 
не более 30 источников, в обзорах литературы — 
не более 60, в лекциях и других материалах — до 15. 
Библиография должна содержать помимо основопола-
гающих работ, публикации за последние 5 лет.

В списке литературы все работы перечисляются 
в порядке их цитирования. Библиографические ссылки 
в тексте статьи даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допуска-
ются.

По новым правилам, учитывающим требова-
ния таких международных систем цитирования как 
Web of Science и Scopus, библиографические списки 
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(References) входят в англоязычный блок статьи и, со-
ответственно, должны даваться не только на языке 
оригинала, но и в латинице (романским алфавитом).

Англоязычная часть библиографического описа-
ния ссылки должна находиться непосредственно по-
сле русскоязычной части в квадратных скобках ([…]). 
В конце библиографического описания (за квадратной 
скобкой) помещают doi статьи, если таковой имеется. 
В самом конце англоязычной части библиографиче-
ского описания в круглые скобки помещают указание 
на исходный язык публикации.

Ссылки на зарубежные источники остаются без 
изменений.

Все ссылки на журнальные публикации должны 
содержать DOI (Digital Object Identifier, уникальный 
цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Проверять наличие DOI статьи следует на сайте 
http://search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.
com. Для получения DOI нужно ввести в поисковую 
строку название статьи на английском языке. Послед-
ний сайт, помимо DOI, автоматически генерирует пра-
вильно оформленное библиографическое написание 
статьи на английском языке в стиле цитирования AMA. 
Подавляющее большинство зарубежных журнальных 
статей и многие русскоязычные статьи, опубликованные 
после 2013 года зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют уникальный DOI.

Правила подготовки библиографических опи-
саний (References) русскоязычных источников для 
выгрузки в международные индексы цитирования.

1. Журнальные статьи.
Фамилии и инициалы всех авторов на латинице 

и название статьи на английском языке следует при-
водить так, как они даны в оригинальной публика-
ции. Далее следует название русскоязычного журнала 
в транслитерации (транслитерация — передача русского 
слова буквами латинского алфавита) в стандарте BSI 
(автоматически транслитерация в стандарте BSI произ-
водится на страничке http://ru.translit.net/?account=bsi, 
далее следуют выходные данные — год, том, номер, 

страницы. В круглые скобки помещают язык публика-
ции (In Russ.). В конце библиографического описания 
за квадратными скобками помещают DOI статьи, если 
таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, 
публикации которых не содержат перевода названия 
на английский язык.

Не допускаются ссылки на диссертации, авторе-
фераты и материалы, опубликованные в различных 
сборниках конференций, съездов и т. д.

2. Все остальные источники приводятся на латинице 
с использованием транслитерации в стандарте BSI 
c сохранением стилевого оформления русскоязычного 
источника. В круглые скобки помещают язык публи-
кации (In Russ.).

Если источник был переведен на английский язык, 
то указывается перевод, а не транслитерация.

При наличие URL источник оформляется следу-
ющим образом:

Оформление библиографии как российских, так 
и зарубежных источников должно быть основано 
на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com).

Просим обратить внимание на единственно пра-
вильное оформление ссылки doi:

Пример: https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1
Не допускается использование вариантов с «doi:», 

«dx.doi.org» и т. п. В теле ссылки используется только 
знак дефиса.

После ссылки doi и URL (http) не ставится точка!

10. На отдельной странице:
в оригинальных статьях необходимо указать, в каком 

из этапов создания статьи принимал участие каждый 
из ее авторов:

–– Концепция и дизайн исследования
–– Сбор и обработка материала
–– Статистическая обработка данных
–– Написание текста
–– Редактирование
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