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Цель исследования — оценить возможность дифференцировки глиобластом с помощью инфракрасной спектроскопии, протон-
ной магнитно-резонансной спектроскопии и иммуногистохимии.

Материалы и методы. Обследовано 22 больных глиобластомами, 21 больной анапластическими астроцитомами. Всем пациентам 
выполняли ИК-спектроскопию сыворотки крови. 16 больных глиобластомами обследованы в дооперационном и в послеоперационном 
периодах, из них семи в обоих случаях выполнена протонная магнитно-резонансная спектроскопия опухолей и идентичных участков 
перитуморальной зоны. Все диагнозы подтверждены морфологическим исследованием, в 10 случаях с глиобластомами и 15 случаях с 
анапластическими астроцитомами — иммуногистохимическим методом.

Результаты. Выявлена дифференцировка глиобластом (Grade IV) в анапластические астроцитомы (Grade III) в послеоперацион-
ном периоде при тотальном удалении глиобластом, что подтверждено результатами инфракрасной спектроскопии сыворотки крови 
и протонной магнитно-резонансной спектроскопии идентичных участков перитуморальной зоны, выполненных в дооперационном и 
послеоперационном периодах, и иммуногистохимическим исследованием опухолей и перитуморальной зоны.

Заключение. Совокупность используемых методов (инфракрасная спектроскопия, протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия, иммуногистохимия) позволяет оценить, насколько эффективным и насколько тотальным было оперативное вмешательство, спо-
собствовало ли оно дифференцировке глиобластомы в послеоперационном периоде, и определить, по какому пути развития пойдет 
опухолевая болезнь в послеоперационном периоде: как глиобластома — с ранним продолженным ростом или как анапластическая 
астроцитома — с более длительным безрецидивным периодом. Полученные результаты согласуются с тканевой теорией онкогенеза, 
меняют понимание роли и значения хирургического удаления глиобластом в дифференцировке опухолей.
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The aim of the investigation was to assess the possibility of glioblastoma differentiation using infrared spectroscopy, proton magnetic 
resonance spectroscopy and immunohistochemistry.

Materials and Methods. 22 patients with glioblastomas and 21 patients with anaplastic astrocytomas were examined. All the patients 
underwent infrared spectroscopy of blood serum. 16 patients with glioblastomas were examined preoperatively and postoperatively, and in both 
cases 7 of them underwent proton magnetic resonance spectroscopy of tumors and identical peritumoral areas. All diagnoses were morphologically 
confirmed, and 10 cases with glioblastomas and 15 cases with anaplastic astrocytomas were confirmed by immunohistochemistry.

Results. Glioblastoma differentiation (Grade IV) into anaplastic astrocytomas (Grade III) was revealed postoperatively, in total 
glioblastoma resection and confirmed by the findings of infrared spectroscopy in blood serum, proton magnetic resonance spectroscopy of 
identical peritumoral areas performed preoperatively and postoperatively, as well as by immunohistochemical investigation of peritumoral 
area.

Conclusion. The complex of the techniques applied (infrared spectroscopy, proton magnetic resonance spectroscopy, immunohistochemistry) 
enables to assess how effective and total the surgery was, and if it promoted glioblastoma differentiation postoperatively, and determine how 
the tumor will develop after the surgery: as glioblastoma — with early continued tumor growth, or as anaplastic astrocytoma — with longer 
recurrence-free period. The findings are in agreement with tissue theory of tumor genesis; and change the understanding of the role and 
significance of surgical resection of glioblastomas in tumor differentiation.

Key words: glioblastoma; glioblastoma differentiation; anaplastic astrocytoma; infrared spectroscopy.

Наряду с обычным, закономерным течением опу-
холевого процесса — постепенная трансформация 
в низко- и недифференцированные опухоли — воз-
можен и переход злокачественных опухолей в опу-
холи с меньшей степенью анаплазии — обратная 
трансформация (дифференцировка, реверсия). 
Экспериментальные исследования показывают воз-
можность индукции дифференцировки глиальных 
опухолевых клеток в зрелые глиальные клетки и тор-
можения пролиферации [1–4]. Описываются разные 
факторы, вызывающие дифференцировку, однако 
механизм этого явления пока не ясен [5].

В литературе встречаются единичные описания 
дифференцировки злокачественных опухолей го-
ловного мозга, подтвержденные морфологически 
при повторных оперативных вмешательствах [6, 7]. 
Наиболее часто встречающейся и наиболее зло-
качественной опухолью головного мозга является 
глиобластома. Общая выживаемость больных с 
глиобластомами, по данным разных авторов, со-
ставляет 10–12 мес, больных с анапластическими 
астроцитарными опухолями — 20–24 мес [8, 9].

Важным критерием оценки эффективности лече-
ния этих больных является период без прогресси-
рования, который может составлять от 1 до 12 мес. 
Точная причина раннего или позднего продолженно-
го роста опухолей неизвестна. Cчитается, что увели-
чению срока жизни больных способствует тотальное 
удаление глиобластомы [10, 11].

Глиальные опухоли характеризуются инвазивным 
ростом, распространяясь в окружающее мозговое 
вещество далеко за пределы основного опухоле-
вого узла, а в 47% случаев опухолевые клетки об-

наруживаются в противоположном полушарии [11, 
12]. С высокой точностью определить наличие опу-
холевых клеток в окружающем опухоль веществе и 
уточнить морфологический характер опухоли в об-
щей онкологии и в нейроонкологии позволяет инф-
ракрасная (ИК) спектроскопия тканей. В исследова-
ниях [13–17] показано, что ИК-спектры опухолевых 
и неопухолевых тканей, серого и белого вещества 
головного мозга, тканей астроцитом и глиобластом 
отличаются друг от друга.

Опухоль — это патологическое изменение струк-
турно-функционального состояния не только самой 
новообразованной ткани, ее микроокружения, но и 
организма в целом. Известно, что в сыворотке кро-
ви отражаются абсолютно все процессы, происходя-
щие в организме, в отдельных системах и группах 
клеток. Известно, что глиальные опухолевые клет-
ки продуцируют ряд веществ, которые вызывают 
нарушение гематоэнцефалического барьера. В ре-
зультате недоокисленные продукты и продукты жиз-
недеятельности опухолевых клеток попадают в сосу-
дистое русло [11, 18].

Проводимые нами ранее исследования сыворот-
ки крови с помощью ИК-спектроскопии больных 
опухолями головного мозга выявили достовер-
ную зависимость между результатами ИК-спектро-
скопии, морфологическим характером опухолей и 
степенью их злокачественности [19–21]. На основе 
этих данных было проведено обследование больных 
глиобластомами в дооперационном и послеопера-
ционном периодах, чтобы определить, возможно ли 
снижение степени анаплазии глиобластом от Grade 
IV в дооперационном периоде до Grade III (что соот-
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ветствует анапластическим астроцитомам) в после-
операционном периоде, т.е. происходит ли диффе-
ренцировка глиобластом.

цель исследования — определить возможность 
дифференцировки глиобластом с помощью инфра-
красной спектроскопии, протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии и иммуногистохимии.

материалы и методы. Проведено простое сле-
пое проспективное когортное исследование в груп-
пе 43 больных злокачественными образования-
ми головного мозга, находившихся на лечении в 
Нижегородском межобластном нейрохирургичес-
ком центре и в ННИИТО Минздрава России в пери-
од с 2009 по 2013 г. Глиобластомы (Grade IV) были 
диагностированы у 22 больных (51,16%). Из них 
первичные опухоли (de novo) отмечены у 21 боль-
ного, у одного больного была вторичная глиоблас-
тома — результат злокачественной трансформации 
удаленной в анамнезе анапластической астроцито-
мы. Анапластические астроцитомы (Grade III) диа-
гностированы у 21 больного (48,84%). Группа срав-
нения — 28 здоровых добровольцев. Всем больным 
выполняли ИК-спектроскопию сыворотки крови. 
У 16 больных глиобластомами проведено сравнение 
результатов ИК-спектроскопии в дооперационном и 
послеоперационном периодах.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в ок-
тябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобрено 
Этическим комитетом ННИИТО. От каждого пациен-
та получено информированное согласие.

Методика исследования заключалась в следу-
ющем. Кровь, забранную из кубитальной вены в 
количестве 5,0 мл, центрифугировали с частотой 
1000 об./мин в течение 15 мин. Отделенную сыворот-
ку в количестве 1,0 мл высушивали в сухожаровом 
шкафу в чашке Петри при температуре 25°С на про-
тяжении 24 ч. Сухой остаток сыворотки измельчали и 
суспензировали в вазелиновом масле. Исследование 
выполняли на спектрофотометре Specord 75 IR (Carl 
Ceiss, Германия) в области спектра 1200–1000 см–1. 
Это позволяет выявить весь спектр веществ в сыво-
ротке крови, содержащих связи Р–О и С–О, простые 
и сложные эфирные связи С–ОО, Р–ОО, к которым 
относятся все липиды, фосфорилированные бел-
ки, углеводы, КФК и другие соединения. Вначале 
определяли высоту пиков полос поглощения с мак-
симумами 1170, 1165, 1160, 1150, 1140, 1130, 1125, 
1100, 1070, 1050 и 1025 см–1. Для исключения оши-
бок при оценке результатов ИК-спектроскопии изу-
чали не абсолютные значения высот пиков полос 
поглощения, а вычисляли значения отношений высот 
пиков полос поглощения (см–1/см–1): 1 — 1165/1160, 
2 — 1165/1070, 3 — 1165/1150, 4 — 1165/1140, 
5 — 1040/1070, 6 — 1165/1130, 7 — 1070/1025, 8 — 
1165/1050, 9 — 1165/1025, 10 — 1100/1050, 11 — 

1170/1150, 12 — 1170/1160, 13 — 1125/1165. Забор 
крови осуществляли утром натощак, до приема ме-
дикаментов, накануне операции (1–3 дня), а также в 
послеоперационном периоде на (3–10-й дни).

У всех больных гистологические диагнозы в пос-
леоперационном периоде были подтверждены мор-
фологическим исследованием, в 25 сложных случа-
ях (39,7%) — иммуногистохимическим методом (в 
10 случаях — с глиобластомами, в 15 случаях — с 
анапластическими астроцитомами). При оценке ре-
зультатов морфологических исследований мы поль-
зовались международной классификацией ВОЗ [22]. 
Наличие двух из четырех основных критериев злока-
чественности опухолей: ядерного полиморфизма, ми-
тозов, эндотелиальной пролиферации, некрозов — 
соответствует III степени злокачественности (Grade 
III). Наличие не менее трех критериев соответствует 
IV степени злокачественности (Grade IV) [23].

В семи случаях у больных глиобластомами вы-
полнена протонная магнитно-резонансная спект-
роскопия (ПМРС) опухолей и идентичных участков 
перифокальной зоны в дооперационном и после-
операционном периоде. Для этого использова-
ли магнитно-резонансный томограф Magnetom-
Symphony 1,5 Т (Siemens, Германия) с применением 
головной катушки. Первоначально выполняли стан-
дартные исследования головного мозга с построени-
ем Т2-, Т1-взвешенных изображений в аксиальной, 
сагиттальной и корональной проекциях, Т2 Flair — в 
аксиальной проекции. На основе полученных изоб-
ражений выделяли зону интереса для 2D-мульти-
воксельной спектроскопии. После предварительной 
настройки томографа в виде шиммирования и по-
давления сигнала от протонов молекул воды запус-
кали протокол csi_se 30 с использованием програм-
много обеспечения Spectroscopy Evaluation. Далее в 
ходе постпроцессинговой обработки получали гра-
фические изображения спектров и параметрических 
карт распределения метаболитов, а также их соот-
ношений.

Полученные данные были обработаны с исполь-
зованием методов одномерной статистики с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 6.1. 
Результаты представлены в виде М±σ, где М — 
среднее арифметическое, σ — стандартное откло-
нение. Парные внутригрупповые и межгрупповые 
сравнения проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента, критериев Вилкоксона и Манна–Уитни в 
зависимости от выполнения условий применимости. 
Выборки считались принадлежащими к разным ге-
неральным совокупностям при p0,05.

результаты. Для решения задачи определения 
возможности диагностики разных морфологических 
видов опухолей с разной степенью злокачествен-
ности с помощью ИК-спектроскопии сначала изу-
чали значения отношений пиков полос поглощения 
в зависимости от гистологического характера опу-
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холи головного мозга в дооперационном периоде 
(табл. 1).

При проведении исследования были выявлены 
статистически значимые корреляции между гисто-
логическим диагнозом больных, уточненным по ре-
зультатам морфологического (n=43) или иммуногис-
тохимического (n=25) исследования, и значениями 
отношений 13 пиков полос поглощения, полученных 
при ИК-спектроскопии сыворотки крови этих же 
больных.

По результатам исследования для получения 
дифференциально-диагностических профилей стро-
или диаграммы, состоящие из 13 радиальных лу-
чей, исходящих из центра с углом между собой в 

30°. Каждый из лучей соответствует определенному 
отношению полос поглощения. На этих лучах откла-
дывали соответствующие вычисленные значения от-
ношений и, соединяя между собой концы отрезков, 
получали плоские многоугольники, которые и явля-
лись дифференциально-диагностическими профи-
лями опухолей головного мозга (рис. 1).

В результате обследования с помощью ИК-спек-
троскопии 22 больных с морфологически вери-
фицированной глиобластомой мы получили опре-
деленные повторяющиеся значения отношений, 
характерные только для опухоли головного мозга — 
глиобластомы со степенью злокачественности Grade 
IV (см. табл. 1, рис. 1, а). В результате обследования 

рис. 1. Диагностический профиль на основе усредненных данных: а — глиобластомы 
(Grade IV); б — астроцитомы (Grade III)

Т а б л и ц а  1
значения отношений пиков полос поглощения ик-спектров сыворотки крови  
больных глиобластомами (Grade IV) и анапластическими астроцитомами (Grade III)  
в дооперационном периоде

№ луча
Отношения пиков 

полос поглощения, 
см–1/см–1

Норма (n=28)
Гистологический вариант опухоли

глиобластома
(n=22)

астроцитома
(n=21)

1 1165/1160 0,71±0,07 0,83±0,04* 0,56±0,07*+

2 1165/1070 0,82±0,21 1,16±0,12* 0,54±0,06*+

3 1165/1150 0,54±0,06 0,62±0,01* 0,42±0,05*+

4 1165/1140 0,50±0,08 0,63±0,04* 0,39±0,02*+

5 1040/1070 1,25±0,29 1,26±0,21 1,34±0,16
6 1165/1130 0,84±0,26 1,26±0,13* 0,73±0,17*+

7 1070/1025 1,01±0,41 0,73±0,12 0,72±0,12
8 1165/1050 0,64±0,18 0,96±0,13* 0,44±0,01*+

9 1165/1025 0,80±0,21 1,13±0,01* 0,38±0,08*+

10 1100/1050 0,28±0,17 0,27±0,13 0,27±0,12
11 1170/1150 0,18±0,11 0,34±0,04* 0,15±0,05*+

12 1170/1160 0,24±0,14 0,34±0,14 0,20±0,07
13 1125/1165 0,86±0,36 0,57±0,18 0,97±0,17*+

* — статистически значимые различия значений с группой здоровых людей (р0,05); + — 
с группой больных глиобластомой (р0,05).

а б
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21 больного с морфологически верифицированной 
в послеоперационном периоде анапластической ас-
троцитомой мы получили определенные повторяю-
щиеся значения отношений, характерные только для 
опухоли головного мозга — анапластической аст-
роцитомы, со степенью злокачественности Grade III 
(см. табл. 1, рис. 1, б).

Затем для выявления возможности дифферен-
цировки глиобластом в послеоперационном перио-
де с помощью ИК-спектроскопии сыворотки крови 
выполнили обследование 16 больных с диагнозом 
«глиобластома» (Grade IV) и сопоставили получен-
ные данные с результатами обследования этих же 
больных до операции (табл. 2).

Установлено, что в 12 случаях при условии тоталь-
но удаленной опухоли в послеоперационном перио-
де 13 значений отношений пиков полос поглощения 
и их диаграммы изменялись и по своим характерис-
тикам соответствовали диагнозу «анапластическая 
астроцитома» (Grade III). В четырех случаях при 
субтотальном удалении опухолей результаты ИК-
спектроскопии в послеоперационном периоде не 
менялись по сравнению с дооперационными и по-
прежнему соответствовали диагнозу «глиобласто-
ма» (Grade IV). Объем удаления оценивали по КТ 
или МРТ головного мозга с контрастным усилением 
в послеоперационном периоде. Тотальным удалени-
ем считали отсутствие накопления контраста в зоне 
оперативного вмешательства.

Известно, что уточнить морфологический ха-
рактер опухолей, оценить степень анаплазии по 
содержанию и значениям соотношений метаболи-
тов в опухоли и в перитуморальной зоне позволяет 
ПМРС [24–27]. Нами выполнена ПМРС семи боль-
ным глиобластомами. Изучали состояние опухоли и 
перитуморальной зоны в дооперационном и после-
операционном периодах. Установлено, что в доопе-
рационном периоде у всех пациентов в опухоли оп-
ределялось значительное увеличение высоты пика 
холина (Cho), значительное снижение высоты пика 
N-ацетиласпартата (NAA) и высокий двугорбый пик 
лактата (Lac). Отношение холин/креатин (Cho/Cr) 
имело очень высокие значения (до 20,1). Отмечали 
также существенное увеличение значений отноше-
ния Lac/Cr (до 39). Все вышеперечисленные дан-
ные свидетельствуют о высокой степени злокачес-
твенности опухоли — Grade IV. В перитуморальной 
зоне на расстоянии до 1,0 см от видимой границы 
опухоли отмечали умеренное увеличение высоты 
пика Cho, незначительное снижение высоты пика 
NAA и небольшое увеличение высоты пика Lac. 
Определяли выраженное снижение значений соот-
ношения миоинозитол/креатин (Ins/Cr) — 0,15±0,12, 
увеличение значений отношения глутамин–глутамат/
креатин (Glx/Cr) — 0,36±0,04. Значения отношения 
Сho/Cr в различных вокселах составляли 1,36±0,70. 
Полученные результаты также соответствовали сте-

пени анаплазии Grade IV. Во всех случаях диагноз 
«глиобластома» был подтвержден результатами 
гистологического исследования разных участков 
опухолей. Гетерогенных опухолей с разной гистоло-
гической структурой в одном опухолевом узле в на-
ших наблюдениях не установлено.

После хирургического удаления опухолей этим 
же семи больным глиобластомами выполнена 
ПМРС идентичных участков перитуморальной 
зоны. При проведении сравнительного анализа 
метаболических изменений до и после удаления 
опухоли установлено, что в перитуморальной зоне 
после операции определялось уменьшение высо-
ты пика Cho, незначительное повышение значе-
ний отношения Ins/Cr (0,22±0,29), снижение зна- 
чений отношения Glx/Cr (0,21±0,08) и снижение 
значений отношения Cho/Cr до 0,69±0,23, что ука-
зывает на снижение степени анаплазии до Grade 
III–II.

При исследовании маркера пролиферативной 
активности Ki-67 в солидной части опухоли и в опу-
холевых клетках перифокальной зоны у 10 больных 
глиобластомами после операции выявлено, что в 
опухоли индекс пролиферации Ki-67 составлял в 
среднем 15–25%, что соответствует глиобластоме 
со степенью анаплазии Grade IV (рис. 2, а). Во всех 
случаях проводилось исследование разных участков 
опухолей. Смешанных гистологических вариантов 
опухолей не обнаружено. При исследовании пери-
туморальной зоны опухолей, удаленных тотально, в 
участках, где выявлялись опухолевые клетки, Ki-67 
составлял в среднем 5–10%, что соответствует опухо-
лям со степенью анаплазии Grade III–II (рис. 2, б) [22].

Приводим клинический пример.

Т а б л и ц а  2
результаты ик-спектроскопии сыворотки крови  
16 больных глиобластомами (Grade IV)  
в зависимости от объема удаления опухоли  
в послеоперационном периоде

Отношения пиков 
полос  поглощения, 

см–1/см–1

Объем удаления

тотально (n=12) субтотально (n=4)

1165/1160 0,56±0,07 0,83±0,04
1165/1070 0,54±0,06 1,16±0,12
1165/1150 0,42±0,05 0,62±0,01
1165/1140 0,39±0,02 0,63±0,04
1040/1070 1,34±0,16 1,26±0,21
1165/1130 0,73±0,17 1,26±0,13
1070/1025 0,72±0,12 0,73±0,12
1165/1050 0,44±0,01 0,96±0,13
1165/1025 0,38±0,08 1,13±0,01
1100/1050 0,27±0,12 0,27±0,13
1170/1150 0,15±0,05 0,34±0,04
1170/1160 0,20±0,07 0,34±0,14
1125/1165 0,97±0,17 0,57±0,18

Исследование возможности дифференцировки глиобластом
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рис. 2. Экспрессия Ki-67 в ядрах опухолевых клеток: а — основного узла глиобластомы, равная 25%; 200; б — периту-
моральной зоны, равная 10%; 100

а б

а б

рис. 3. МРТ больного С. от 1.08.2013 г. с контрастным усилением. Продолженный 
рост кистозной опухоли правой височной доли

рис. 4. 2D-мультивоксельная ПМРС больного С. Цветные параметрические карты. 
Соотношение Cho/Cr: а — МРС до операции от 17.09.2013 г.; б — МРС после опера-
ции от 29.09.2013 г.

Больной С. оперирован по 
поводу продолженного роста 
опухоли правой височной доли 
23.09.2013 г. Гистологическое 
заключение от 01.10 — глиоб-
ластома.

В дооперационном перио-
де больному выполнены МРТ 
(рис. 3) и ПМРС (рис. 4, а), 
в послеоперационном пе-
риоде   — контрольная МРТ 
(рис. 5) и ПМРС (рис. 4, б).

В послеоперационном пе-
риоде в 20 из 21 сравнива-
емого воксела (95,2%) отме-
чается снижение значений 
отношения Cho/Cr (p<0,01, 
критерий Манна–Уитни).

В четырех случаях, когда 
было выполнено субтоталь-
ное удаление опухоли, ре-
зультаты ИК-спектроскопии 
сыворотки крови в доопе-
рационном и послеопера-
ционном периодах не ме-
нялись и соответствовали 
диагнозу «глиобластома». 
При сравнении данных 
ПМРС идентичных участ-
ков перитуморальной зоны 
в дооперационном и пос-
леоперационном периодах 
выявлено, что в перитумо-
ральной зоне после субто-
тального удаления опухоли 
в отдельных участках отме-
чается незначительное сни-
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жение значений отношений Cho/Cr, Cho/NAA, Glx/Cr 
и незначительное увеличение значений отношений 
NAA/Cr и Ins/Cr, что свидетельствует о снижении 
степени анаплазии, однако в меньшем объеме, чем 
после тотального удаления опухоли. В прилегающих 
к опухоли участках перитуморальной зоны сохраня-
ются метаболические изменения, соответствующие 
степени анаплазии Grade IV, чего не наблюдалось 
при тотальном удалении опухоли.

Во всех четырех случаях субтотального удале-
ния опухоли при морфологическом и иммуногисто-
химическом исследовании в перитуморальной зоне 
определялись опухолевые клетки глиобластомы с 
высоким индексом Ki-67, что соответствует степени 
анаплазии Grade IV.

Во всех четырех случаях субтотального удаления 
отмечался ранний (до месяца) продолженный рост 
опухолей.

Обсуждение. Полученные нами результаты диф-
ференцировки глиобластом (Grade IV) в анапласти-
ческие астроцитомы (Grade III) в послеоперационном 
периоде теоретически можно объяснить с позиции 
тканевой теории онкогенеза, согласно которой само-
регулирующаяся система (гомеостаз) контролирует 
постоянство качественного и количественного соста-
ва клеток, обладающих потенцией к независимому 
размножению. Согласно этой теории нарушение тка-
невого механизма контроля приводит к неконтролиру-
емому делению клоногенных опухолевых стволовых 
клеток, обладающих активизированными онкогена-
ми [28]. Подтверждением данной теории является 
эксперимент по трансплантации опухолевых стволо-
вых клеток глиобластом человека в хвостовое ядро 
мозга генетически модифицированных беcтимусных 
мышей. Гистологический тип опухолей, выявляемых 
через 10–19 сут в обоих полушариях мозга, и степень 
анаплазии зависели от их локализации (микроок-

ружения). Так, в хвостовом ядре или в прилежащей 
паренхиме мозга опухоль напоминала по структуре 
мультиформную глиобластому человека. В субэпен-
димарном слое она выглядела как эпендимоастро-
цитома, в хориоидном сплетении гистологически 
опухоль имела признаки карциномы хориоидального 
сплетения [29]. Влияние микроокружения на морфо-
логическую дифференцировку клеток подтверждено 
и другими исследователями [30–32]. В процессах на-
правленной онкодифференцировки большая роль от-
водится клеточно-молекулярному и метаболическому 
микроокружению опухолевых клеток, включающему 
взаимодействие между опухолевыми и неопухолевы-
ми клетками, факторами стромального компонента, 
нейрональными стволовыми клетками, опухолевыми 
стволовыми клетками; а также напряжению кислоро-
да, кислотности, содержанию лактата, глюкозы, де-
фициту энергии, потоку интерстициальной жидкости, 
интерстициальной гипертензии, продуцирующимся 
клетками микроокружения разным факторам, влияю-
щим на пролиферацию, тип деления и дифференци-
ровку клеток [28, 33–35].

При тотальном удалении опухолевого узла од-
номоментно удаляются основная масса активно 
пролиферирующих опухолевых клеток, большая 
часть химио- и радиорезистентных опухолевых кле-
ток, опухолевые стволовые клетки, находящиеся 
в строме опухоли, очаги некрозов, большая часть 
новообразованных опухолевых сосудов, продуциру-
емые опухолевыми клетками факторы роста, цито-
кины, медиаторы воспаления, антитела, протеазы 
и другие типы ферментов, различные метаболиты 
и т.д. В послеоперационном периоде существен-
но меняются кровоток, сосудистая проницаемость, 
кислотность, осмотическое, онкотическое давле-
ние, парциальное напряжение кислорода и другие 
показатели в перитуморальной зоне опухоли. Все 

рис. 5. МРТ больного С. от 
29.09.2013 г. с контрастным усиле-
нием. Состояние после удаления 
опухоли височной доли справа. Отек 
вокруг послеоперационной кисты. 
Накопление контраста не определя-
ется

Исследование возможности дифференцировки глиобластом
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вышеперечисленное также существенно меняет го-
меостаз окружающих тканей. Оставшиеся в пери-
фокальной зоне неудаленные опухолевые клетки 
в послеоперационном периоде находятся в изме-
нившихся условиях микроокружения. Возникающее 
после удаления основного узла опухоли изменение 
гомеостаза микроокружения при условии прекраще-
ния массивного воздействия на него опухоли теоре-
тически может способствовать дифференцировке 
глиобластомы (Grade IV) в менее злокачественную 
опухоль головного мозга — анапластическую астро-
цитому (Grade III).

Накопленные эмпирические и экспериментальные 
данные показывают, что не всегда генетические на-
рушения ведут к злокачественной трансформации и 
активному росту опухолей. Полученные нами резуль-
таты свидетельствуют о том, что в случае тотально-
го удаления глиобластомы в послеоперационном 
периоде диагноз «глиобластома» не соответствует 
реальности с учетом изменений в перифокальной 
зоне. Это подтверждается результатами трех разных 
методов исследований: с помощью ИК-спектроско-
пии, ПМРС, иммуногистохимии. При исследовании 
сыворотки крови с помощью ИК-спектроскопии зна-
чения отношений спектров в дооперационном пери-
оде соответствуют опухоли со степенью анаплазии 
Grade IV, в послеоперационном — степени анапла-
зии Grade III. По данным ПМРС, при сравнении иден-
тичных участков перитуморальной зоны в доопера-
ционном и послеоперационном периодах отмечается 
снижение уровня опухолевых метаболитов и их соот-
ношений, что свидетельствует о снижении степени 
анаплазии от Grade IV в дооперационном периоде до 
Grade III в послеоперационном периоде. При имму-
ногистохимическом обследовании пролиферативной 
активности опухолевых клеток по экспрессии Ki-67 в 
опухолевом узле определяется степень анаплазии 
Grade IV, что соответствует диагнозу «глиобласто-
ма». В перитуморальной зоне отмечается снижение 
индекса по сравнению с основной частью опухоли 
до степени анаплазии Grade III–II, что соответствует 
диагнозу «анапластическая астроцитома».

заключение. Совокупность используемых мето-
дов (ИК-спектроскопия, протонная магнитно-резо-
нансная спектроскопия и иммуногистохимия) позво-
ляет оценить, насколько эффективным и насколько 
тотальным было оперативное вмешательство, спо-
собствовало ли оно дифференцировке глиобласто-
мы в послеоперационном периоде, и определить, по 
какому пути развития пойдет опухолевая болезнь 
в раннем послеоперационном периоде: как глиоб-
ластома — с ранним продолженным ростом или как 
анапластическая астроцитома — с более длитель-
ным безрецидивным периодом.

Полностью удалить глиальные опухоли головно-
го мозга из-за инфильтративного характера роста 
невозможно. Тем не менее основным компонентом 

лечения злокачественных опухолей головного мозга 
по-прежнему остается оперативное вмешательство. 
Наши исследования показывают, что для предот-
вращения раннего продолженного роста опухолей 
необходимо стремиться к их тотальному удалению. 
Дифференцировка злокачественных опухолей голо-
вного мозга (глиобластом) со степенью анаплазии 
Grade IV в анапластические астроцитомы со степе-
нью анаплазии Grade III сопровождается увеличени-
ем периода без прогрессирования.

Выявленная закономерность позволяет сделать 
шаг в понимании механизмов злокачественной транс-
формации и дифференцировки опухолей головного 
мозга и открывает перспективы разработки направ-
ленного воздействия на этот процесс.
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