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ГБ	 –	глиобластома
КСФ	 –	колониестимулирующий фактор
ТЭЛА	–	тромбоэмболия легочной артерии
ФНО	 –	фактор некроза опухоли
ФР	 –	фактор роста
HGG	 –	низкодифференцированная глиальная опухоль

IFN	–	интерферон
IL	 –	интерлейкин
LAK	–	лимфокин-активированные киллеры
LGG	–	высокодифференцированная глиальная опухоль
NK-клетки – натуральные киллеры
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Глиальные опухоли составляют 35,5  % от общего числа опухолей ЦНС, а глиобластома (ГБ)  – 54  % в структу-
ре глиальных опухолей. Медиана выживаемости при ГБ составляет около 15 месяцев. Наряду с гистологическими 
особенностями опухолей не менее важными прогностическими критериями являются молекулярно-генетические 
аберрации. Так, на основании наличия мутации в гене IDH сформулирована концепция «вторичной глиобластомы», 
формирование которой невозможно без преобладания иммуносупрессивного микроокружения, в том числе изме-
нения цитокинового состава. Приводится обзор литературы на основе анализа базы данных Pubmed о функциях, 
прогностической роли ряда цитокинов и возможного их использования в качестве мишеней для терапии ГБ.
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Glial tumors account for 35.5 % of all CNS tumors, and 54 % of glial tumors are glioblastomas (GB). The median survival in 
GB is about 15 months. Important prognostic criteria, along with histological characteristics of the tumor, include molecular 
genetic aberrations. Based on the presence of IDH gene mutation, was formulated the concept of «secondary glioblastoma», 
and proved that its formation is impossible without immunosuppressive microenvironment, including changes in the cytokine 
composition. This article provides a literature review based on an analysis of the Pubmed database about functions and the 
prognostic role of some cytokines and their possible use as targets for GB therapy.
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Согласно данным CBTRUS частота выявляемо-
сти первичных злокачественных опухолей го-
ловного мозга в США в 2018 году составила 

121 277 случаев, а в пересчете на 100 000 населе-
ния – 7,12 случая. В среднем в США регистрирует-
ся до 16  000 летальных исходов в год от первич-
ных злокачественных опухолей головного мозга. 
В России частота встречаемости первичных зло-
качественных новообразований головного мозга в 
2017 году составила 6,02 на 100 000 населения [1].

Глиальные опухоли составляют 35,5  % от обще-
го числа опухолей ЦНС, а глиобластома (ГБ)  – 54  % 
в структуре глиальных опухолей [2, 3]. Медиана вы-
живаемости при ГБ составляет около 15 месяцев [4]. 

Причины формирования глиальных опухолей до 
сих пор не ясны. По мнению ряда авторов, они свя-
заны с нарушением пролиферации нейроэпители-
альных клеток на фоне аберраций генотипа с по-
следующей дисфункцией микроглии, изменением 
цитокинового состава [3, 5]. 

В настоящее время идет активное изучение моле-
кулярно-генетических аберраций низкодифференци-
рованных глиальных опухолей (HGG) с изучением их 
прогностической и терапевтической ценностей. Так, 
в последнюю классификацию ВОЗ опухолей ЦНС для 
глиальных опухолей, помимо патоморфологических 
критериев (предложенных Daumas-Duport: атипия 
ядер, наличие митозов, пролиферация эндотелия 
сосудов, наличие некрозов), входят молекулярно-ге-
нетические аберрации (мутации генов IDH 1 и IDH 2; 
ко-делеция 1p/19q; метилирование промотора гена 
MGMT) [6, 7]. 

Гены IDH 1 и IDH 2 кодируют фермент изоцитрат-
дегидрогеназу, который принимает участие в цикле 
Кребса. При высокодифференцированных глиальных 
опухолях (LGG) мутации в данных генах встречаются 
более чем в 90 % [8, 9]. При ГБ мутации в данных ге-
нах встречаются примерно в 10 % [6]. На основании 
этого сформулирована концепция «вторичной глио-
бластомы», которая произошла от глиомы grade II–III, 
относится к IDH-мутантному типу и обладает более 
благоприятным прогнозом [7]. 

В литературе есть данные о более длительном 
течении, а следовательно, более высокой выжива-
емости больных с IDH-мутантными опухолями [10, 
11]. В то же время в работе, выполненной в Нацио-
нальном научно-практическом центре нейрохирургии 
им. Н. Н. Бурденко, при ретроспективном анализе 84 
пациентов с ГБ, проживших более 3 лет после пер-
вичной операции, не выявили достоверной разницы 
в выживаемости в зависимости от наличия мутации 
в гене IDH, определенной методом ИГХ [12]. Нали-
чие ко-делеции 1p/19q свидетельствует об олиго-
дендроглиальном происхождении опухоли. Данный 
вид опухолей обладает хорошей чувствительностью 
к химиотерапии [13]. Наличие метилирования гена 
MGMT или снижение его экспрессии свидетельству-
ют о повышенной чувствительности к препаратам 
алкилирующего действия (темозоломид). Прогно-
стическое значение мутаций в генах TERT, ATRX, P53 
окончательно не определено и требует дальнейшего 
изучения [8, 14].

Следует признать, что в нашей стране на данный 
момент определение наличий мутаций в генах IDH 1 
и IDH 2, метилирование гена MGMT доступно в основ-
ном в крупных федеральных центрах, в связи с чем 
существует необходимость поиска новых предикто-
ров течения ГБ, а также определение их возможного 
сочетания с мутациями генов IDH 1 и IDH 2, статусом 
метилирования гена MGMT. 

Молекулярно-биологические характеристики опу-
холевых клеток не только тесно связаны с их микро-
окружением, но и участвуют в его формировании. 
Микроглиальные клетки известны как антиген-презен-
тирующие в ЦНС и, следовательно, обладают способ-
ностью к продукции различных цитокинов при актива-
ции антигеном, в качестве которого могут выступать 
и опухолевые клетки, несмотря на их аутологичное 
происхождение [15]. Кроме того, опухолевые клетки 
сами способны к гиперпродукции ряда цитокинов и 
факторов роста, формируя таким образом, пути сво-
его распространения и создавая, как это ни выглядит 
парадоксально, защиту от иммунной системы. 

Концепция «иммуноредактирования опухоли», 
получившая широкое признание в настоящее вре-
мя, сводится к тому, что выжившие после первичного 
этапа лечения опухолевые клетки формируют локаль-
ную иммуносупрессию [16]. Снижение экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости, 
приводящее к нарушению распознавания опухолевых 
антигенов, а также повышение экспрессии молекул 
CTLA-4, PD-1, PDL-1, вызывающее анергию и апоптоз 
функционально активных иммунокомпетентных кле-
ток, усиление неоангиогенеза и деградации экстра-
целлюлярного матрикса, являются этапами данного 
процесса, в котором могут принимать участие и цито-
кины, что делает их объектом пристального внимания 
исследователей [17–19].

В данной статье приводится обзор литературы на 
основе анализа базы данных Pubmed о функциях, про-
гностической роли ряда цитокинов и их возможного 
использования в качестве мишеней для терапии ГБ.

Цитокины представляют собой гетерогенную 
группу полипептидов и гликопротеидов, обеспе-
чивающих межклеточные взаимодействия, а также 
контакты между клеткой и внеклеточной средой. Ос-
новой иммунного ответа является межклеточная ко- 
операция, которую обеспечивают цитокины, выпол-
няя регуляторную функцию [20, 21]. Цитокины спо-
собны как стимулировать, так и подавлять иммунный 
ответ в зависимости от микроокружения. 

Опухолевое микроокружение состоит из микро-
глии, которая составляет до 30  % опухолевой мас-
сы при HGG, а также из эндотелиальных клеток, 
NK-клеток, антиген-представляющих клеток, лимфо-
цитов – как локальных, так и попадающих в мозг при 
нарушении гематоэнцефалического барьера. Клетки 
каждого из этих видов способны к продукции цитоки-
нов, баланс которых может быть различным у разных 
больных, потенциально внося вклад в течение забо-
левания наряду с перечисленными выше молекуляр-
но-генетическими особенностями опухолей [17, 20, 
22]. 

Описана противоречивая роль микроглии в раз-
витии, пролиферации и миграции опухолевых клеток 
[23], как и роль опухоль-инфильтрирующих макрофа-
гов, обладающих оппозитными эффектами в зависи-
мости от преимущественной принадлежности к М1 
или М2 типу [24]. Секреция цитокинов в HGG отлича-
ется от здоровой мозговой ткани, что может служить 
диагностическим и прогностическим маркером, а в 
перспективе и мишенью для иммунотерапии [18, 25].

Цитокины разделяют на интерлейкины (IL) 1–36, 
ФР, КСФ, ФНО-α и β, интерфероны (α, β, γ и их под-
типы) [19].

IL-1 синтезируется преимущественно активи-
рованными макрофагами и в меньшей степени  – 
В-лимфоцитами. Является ключевым медиатором 
иммунного ответа, обладает выраженной провоспа-
лительной активностью, демонстрирует ряд централь-
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ных эффектов, описан как посредник нейроиммунных 
взаимодействий, стимулирует ангиогенез [26]. По-
вышенная экспрессия IL-1β отмечена как в клеточных 
линиях ГБ человека, так и в строме опухоли. В своей 
работе F. K. Hurmath с соавт. сообщили, что использо-
вание in vitro антагонистов IL-1 в клеточных линиях ГБ 
уменьшает пролиферацию, миграцию и инвазию кле-
ток [27]. L. Tarassishin с соавт. отметили, что LGG, в от-
личие от HGG, не продуцируют IL-1, что может являть-
ся дополнительным дифференциальным маркером в 
определении степени злокачественности [28].

IL-2 обладает противоопухолевой активно-
стью [29], способствует активации Т-хелперов, 
Т-киллеров, В-лимфоцитов, NK-клеток, макрофагов, 
повышает секрецию ФНО-α, IL-1, IFN-γ, in vitro спо-
собствует образованию лимфокин-активированных 
киллеров (LAK), влияет на формирование и количе-
ство Т-клеток памяти [19, 30]. Несмотря на широкий 
спектр активности, работы по интратуморальному 
введению либо синтезу генетически модифициро-
ванными вирусами IL-2 в составе комбинированной 
иммунотерапии не увеличили медиану выживаемо-
сти пациентов [19, 31].

IL-4 секретируется Т-лимфоцитами, NK-клетками, 
базофилами, эозинофилами, тучными клетками. IL-4 
обладает противовоспалительной активностью, вли-
яет на рост и дифференцировку В- и Т-лимфоцитов, 
тучных клеток; регулирует деятельность макрофагов; 
стимулирует рост Т-хелперов и Т-киллеров. IL-4 со-
вместно с IL-2 повышает пролиферацию предшествен-
ников, индуцирует дифференцировку Т-киллеров.  
В HGG отмечается повышенная экспрессия рецепто-
ров к IL-4 [32], что предполагает его влияние на опухо-
левые клетки. Однако в единичных работах по интрату-
моральному введению конъюгатов IL-4 и экзотоксина 
Pseudomonas у пациентов с ГБ сообщается об отсут-
ствии увеличения медианы выживаемости [33, 34]. 

IL-6 – плейотропный цитокин, способствующий ак-
тивации и экспансии Т-лимфоцитов, дифференциров-
ке В-лимфоцитов [35]. В ряде работ продемонстриро-
вано изменение продукции и секреции IL-6 при многих 
злокачественных опухолях, в том числе ГБ [36, 37], а 
снижение его экспрессии замедляет рост опухоли на 
моделях ГБ человека, трансплантированной бести-
мусным мышам [38]. Показано, что IL-6 способствует 
росту и повышает резистентность опухолевых ство-
ловых клеток к химиолучевой терапии [39]. У. Jiang с 
соавт. пришли к выводу, что блокирование рецепто-
ров IL-6 в большей степени, в сравнении со снижени-
ем экспрессии самого цитокина, ингибирует рост ГБ in 
vitro и in vivo, тем самым обосновав новый таргетный 
подход к лечению ГБ. Отмечено, что высокий уровень 
секреции IL-6, рецепторов IL-6 характерен для IDH-не- 
мутантного типа ГБ (IDH-wild type) и коррелирует с 
менее благоприятным прогнозом [7]. Также доказана 
сигнальная роль ядерного фактора активации Т-клеток 
в повышении экспрессии IL-6 и рецепторов IL-6 [40].

IL-8 продуцируется в основном активированными 
моноцитами и эпителиальными клетками. В ЦНС IL-8 
влияет на синаптогенез, внутриклеточную концентра-
цию кальция и межсинаптическую передачу. Отмече-
но повышение концентрации IL-8 в ликворе в острую 
фазу воспалительных процессов, при черепно-моз-
говой травме [41]. Мутации гена, кодирующего IL-8, 
коррелируют с развитием злокачественных опухо-
лей различной локализации, в том числе и головно-
го мозга [42], а повышение экспрессии IL-8 в крови 
свидетельствует о прогрессии ГБ, увеличении пери-
туморального отёка и зон некроза [43]. При ГБ IL-8 
стимулирует неоангиогенез, повышает инвазивность 

опухоли [41]. Повышение IL-8 в плазме и повышение 
экспрессии IL-8 в строме опухоли коррелировало с 
менее благоприятным прогнозом [44, 45]. Однако 
предложенные терапевтические подходы, направ-
ленные на снижение экспрессии IL-8, не изменили 
прогноз пациентов с ГБ [41]. 

IL-10 в основном продуцируется Т-хелперами 2-го 
типа, моноцитами и считается универсальным инги-
битором иммунного ответа. Повышение экспрессии 
IL-10 оказывает супрессорное действие на макрофа-
ги, ингибирует синтез провоспалительных цитокинов 
Т-хелперами 1-го типа, нарушает взаимодействие 
антиген-представляющих клеток и Т-килеров [46]. 
В то же время встречаются единичные работы, в ко-
торых указывается на способность IL-10 повышать 
цитотоксичность Т-килеров [47]. При HGG в опухоле-
вом микроокружении повышается экспрессия CD45+ 
и IL-10R по сравнению с метастазами, что может яв-
ляться одним из дифференциальных критериев [48]. 

Антигенпрезентирующие клетки синтезируют 
IL-12, который активирует NK-клетки, стимулирует 
дифференцировку наивных Т-клеток (CD 4+, CD 8+) в 
Т-хелперы 1 типа и Т-килеры соответственно, влияет 
на созревание и длительность существования Т-клеток 
памяти, на взаимодействие врожденного и адаптивно-
го иммунитета [49, 50]. У. А. Barrett с соавт. оценива-
ли эффект интратуморального введения генетически 
модифицированного аденовируса, способного синте-
зировать IL-12 при пероральном введении препарата 
«Веледимекс», проникающего через гематоэнцефали-
ческий барьер. Эксперимент проводился на бестимус-
ных мышах с ортотопически привитой ГБ (GL-261). При 
завершении эксперимента на 85 день в основной груп-
пе 65  % мышей оставались живыми. В контрольной 
группе мыши, получавшие бевацизумаб, имели ме-
диану выживаемости 20 дней, темозоломид – 33 дня, 
блокаторы PD-1 – 37 дней. При аутопсии в контрольной 
группе отмечалась повышенная инфильтрация опухо-
левой массы лимфоцитами, уменьшение объема опу-
холи. Таким образом, авторами предложен новый им-
мунотерапевтический подход к лечению ГБ [51].

К противовоспалительным цитокинам относится 
IL-13, к которому имеются рецепторы, сходные по 
структуре и функции с IL-4R [19]. Отмечено повы-
шение экспрессии IL-13R в глиальных опухолях по 
сравнению со здоровой тканью мозга. Описана кор-
реляция как со степенью злокачественности глиом, 
так и с неблагоприятным исходом [52, 53]. Исследо-
вания, направленные на изучение цитотоксического 
влияния конъюгата IL-13 и экзотоксина Pseudomonas, 
зарегистрированного как Cintredekin besudotox, на 
ГБ показали свою эффективность in vitro и in vivo на 
моделях ГБ, привитых бестимусным мышам. Однако 
при клинических испытаниях I, II фазы выявлено зна-
чительное количество побочных эффектов, в виде на-
растания отека головного мозга, без увеличения ме-
дианы выживаемости [53].

Эпителиальными и эндотелиальными клетками, а 
также развивающимися астроцитами синтезируется 
IL-33, необходимый в процессе развития для нормаль-
ного числа синапсов и функционирования нервной 
цепи в спинном мозге и таламусе [54]. IL-33 влияет на 
активацию клеток иммунной системы: тучных клеток, 
моноцитов, эозинофилов, дендритных клеток, лимфо-
цитов. D. Gramatzki с соавт. не обнаруживали экспрес-
сию IL-33 в участках здорового мозга; при этом она 
определялась у пациентов с первичными астроцитома-
ми grade I–IV и с рецидивами ГБ, причем в последнем 
случае обнаружена достоверная взаимосвязь между 
уровнем экспрессии IL-33 и выживаемостью пациен-
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тов. Таким образом, определение мРНК IL-33 в крови 
может являться критерием эффективности лечения и 
прогрессирования у пациентов с HGG [55]. 

Важное значение отводится IFN-α, с его иммуномо-
дулирующим, антипролиферативным и антиангиоген-
ным действием [19]. При клинических исследованиях 
2 фазы у пациентов с рецидивом глиобластомы оцени-
валась эффективность химиотерапии темазоламидом 
в комбинации с подкожным введением IFN-α2b и пе-
гилированной формой IFN-α2b. При втором варианте 
терапии общая медиана выживаемости увеличилась 
на 3 месяца, но в то же время возросло число побоч-
ных эффектов (ТЭЛА, лейко- и тромбоцитопения) [56]. 
Изучение иммунотерапевтических подходов на моде-
ли глиобластомы человека, привитой гетеротопически 
бестимусным мышам, показало, что при добавлении 
к темозоламиду IFN-α повышался уровень экспрессии 
гена MGMT, что в свою очередь вело к снижению химио-
резистентности [57], то есть, как и при других опухолях, 
IFN-α проявлял химиосенсибилизирующее действие.

Основной функцией IFN-γ является цитотоксиче-
ское действие на клетки-мишени, в первую очередь 
на опухолевые клетки, экспрессирующие антиге-
ны главного комплекса гистосовместимости I типа 
с последующим распознаванием антигена CD8+ 
Т-лимфоцитами. IFN-γ обладает антиангиогенным 
действием, усиливает экспрессию лигандов апоптоза 
(FAS-L, TRAI ligand) на поверхности иммунных клеток 
[19]. Было установлено статистически значимое сни-
жение уровня IFN-γ в крови пациентов с ГБ после ком-
плексного лечения по сравнению с дооперационным 
периодом. Однако достоверно значимой корреляции 
между выживаемостью и уровнем IFN-γ не обнаружено 
[58]. Использование IFN-γ и циклофосфамида у 40 де-
тей с HGG при проведении химиорадиотерапии не 
приводило к изменению медианы выживаемости [59].

Заключение. Развитие медицинских технологий в 
XXI веке приводит к более глубокому изучению биоло-
гических процессов онкогенеза, что находит отраже-
ние в изменении классификаций опухолей, улучшении 
их диагностики, прогнозирования течения, и появ-
лению новых подходов к лечению. Сущность транс-
ляционной медицины, концепция которой является 
магистральной в течение последних лет, состоит в по-
следовательном применении достижений фундамен-
тальной науки для клинических целей. Однако в случае 
злокачественных опухолей головного мозга ее успехи 
оказались менее значимыми, чем в других областях 
онкологии. 

В представленном обзоре дан анализ цитоки-
нового микроокружения глиобластом, из которого 
видно, что применение массива данных может быть 
использовано если не для лечения (в связи с отсут-
ствием какой-либо эффективности), то в качестве 
дополнительных прогностических критериев. Учиты-
вая условное «разделение» ГБ на первичную и вто-
ричную, то есть формирующуюся при прогрессивном 
озлокачествлении IDH-мутантных глиом grade II–III, 
возможна взаимосвязь этого процесса с характе-
ром цитокинового микроокружения, преобладанием 
в нем иммуносупрессивных цитокинов. Установлен-
ное значение неоангиогенеза в развитии глиом так-
же предполагает негативную роль гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов, традиционно не счи-
тающихся иммуносупрессивными, однако в данных 
условиях способствующих росту и трансформации 
опухоли. Следовательно, оценка локального содер-
жания цитокинов при глиомах, как и при ряде других 
злокачественных опухолей, может оказаться прогно-
стически значимой.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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ТРОМБОЭКСТРАКЦИИ В КОМБИНАЦИИ С МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
ТРОМБОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИЕЙ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ  
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EFFICACY AND SAFETY OF MECHANICAL THROMBECTOMY  
IN COMBINATION WITH THROMBOLYTIC THERAPY  
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE: A SYSTEMATIC REVIEW 
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С целью провести систематический обзор исследований, оценивающих клиническую эффективность и безопас-
ность применения механической тромбоэкстракции (МТЭ) в сравнении с тромболитической терапией (ТЛТ), был 
проведен поиск научных публикаций в двух базах данных: Кокрановской библиотеке и базе данных Medline. В ис-
следование включались только метаанализы (МА). Рассматривались все исходы, оценивающие эффективность и 
безопасность. В исследование было включено 20 публикаций. МТЭ в сочетании с ТЛТ статистически значимо улуч-
шает функциональную способность пациентов, перенесших ишемический инсульт (ИИ), в сравнении с только ТЛТ.  


