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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Эпилептические приступы являются одним из ведущих клинических проявлений глиальных опухолей 
головного мозга и развиваются в среднем в 51% случаев. Эпилептогенез при глиомах достаточно сложный и много-
факторный. 

Цель: изучить роль экспрессии фермента глутамин-синтетазы, а также цистин-глутаматного переносчика (системы 
xCT, SLC7A11) в патогенезе развития эпилепсии у пациентов с глиомами головного мозга. 

Материал и методы. В исследование включены 32 пациента с глиомами головного мозга супратенториальной лока-
лизации. Средний возраст начала заболевания (постановки диагноза) составил 50,69±18,01 года. Все больные прохо-
дили стационарное обследование и лечение в клиниках нейрохирургии и нервных болезней Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова в период с 2018 по 2020 гг. Во всех случаях выполнено взятие биопсийного материала тка-
ни опухоли. Проводились гистологическое и иммуногистохимическое исследования (экспрессия глутамин-синтетазы 
и транспортера цистин/глутамата (SLC7A11, xCT)). 

Результаты. Получены статистически значимые (ANOVA p=0,027, U-критерий Манна–Уитни p=0,033) различия в экс-
прессии цистин-глутаматного переносчика (система xCT, SLC7A11). Значения медианы (нижнего квартиля; верхнего 
квартиля): 50% (45; 75) в группе пациентов с наличием приступов, 40% (40; 50) в группе с отсутствием приступов. 
Уровень экспрессии глутамин-синтетазы статистически значимо не отличался в группах больных с наличием и отсут-
ствием приступов. 

Заключение. Полученные данные подтвердили, что одним из патогенетических механизмов развития эпилепсии у па-
циентов с глиомами головного мозга является высокая экспрессия цистин-глутаматного переносчика (система xCT, 
SLC7A11) и, как следствие, повышение внеклеточного уровня глутамата.
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SUMMARY 

Background. Epileptic seizures represent one of the leading clinical manifestations of glial brain tumors that develop on average 
in 51% of cases. In gliomas, epileptogenesis is quite complex and multifactorial. 

Objective: to study a role of the expressed glutamine synthetase enzyme, as well as cystine/glutamate transporter (xCT system, 
SLC7A11) in the pathogenesis of epilepsy developing in patients with cerebral gliomas. 

Material and methods. The study included 32 patients with supratentorial gliomas. The average age of the disease onset 
(diagnosis) was 50.69±18.01 years. All patients underwent inpatient examination and treatment at the Neurosurgery and 
Nervous Diseases Clinics of Kirov Military Medical Academy from 2018 to 2020. In all cases, a biopsy of tumor tissue was 
collected. Histological and immunohistochemical studies were performed (expression of glutamine synthetase and cystine/
glutamate transporter (SLC7A11, xCT)). 

Results. Significant (ANOVA p=0.027, Mann–Whitney U-test p=0.033) differences in the expression of cystine/glutamate 
transporter (xCT system, SLC7A11) were revealed, by showing the following median values (lower quartile; upper quartile): 
50% (45; 75) in the group of patients with seizures, 40% (40; 50) in the seizure-free group. The expression level of glutamine 
synthetase did not significantly differ in the groups with and without seizures. 

Conclusion. The data obtained confirmed that one of the pathogenetic mechanisms for epilepsy development in patients with 
gliomas was related to highly expressed cystine/glutamate transporter (xCT system, SLC7A11) and, as a consequence, an 
increase in the extracellular glutamate level.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Заболеваемость раком и смертность от него быстро 
увеличивается во всем мире. По оценкам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения в 2015 г. рак выступал ве-
дущей (1-е и 2-е места) причиной смертности у лиц 
в возрасте до 70 лет в 91 из 172 стран мира. Во всем 
мире в 2018 г. было выявлено около 18,1 млн новых слу-
чаев рака и 9,6 млн летальных случаев. Из них опухоли 
головного мозга и нервной системы составили 296 851 
случай (1,6%), а умерли от них 241 037 человек (2,5%) [1].

Среди опухолей головного мозга и других новообра-
зований центральной нервной системы нейроэпители-
альные опухоли составляют 27,7%. Астроцитарные опу-
холи (пилоцитарная астроцитома, анапластическая 
астроцитома, диффузная астроцитома, глиобластома, 
другие глиомы) составляют 76,4% всех глиом. Среди 
злокачественных опухолей глиобластомы являются 
наиболее распространенными (48,3% случаев), среди 
глиом головного мозга они составляют 57,3% [2]. 

Эпилептические приступы являются одним из веду-
щих клинических проявлений глиальных опухолей го-
ловного мозга и возникают в среднем в 51% случаев. 
К факторам, которые оказывают влияние на их разви-
тие, относятся возраст пациента, гистологическая ха-
рактеристика опухоли, степень злокачественности, ло-
кализация и  распространенность онкологического 
процесса, вовлечение коры головного мозга [3]. 

В литературе используется термин «опухоль-ассоци-
ированная эпилепсия», которая определяется как эпи-
лептические приступы, напрямую вызванные наличием 
глиомы головного мозга супратенториальной локали-
зации [4]. Выделение термина «опухоль-ассоциирован-
ная эпилепсия» связано, в частности, и со специфиче-
скими патогенетическими механизмами развития эпи- 
лептических приступов, характерных для глиом голов-
ного мозга. 

Патогенез развития эпилепсии при глиомах головно-
го мозга достаточно сложен, включает отек и ишемиче-
ские изменения вокруг опухоли, изменение pH, пере-
стройку в нейрональных и глиальных ионных каналах, 
изменение экспрессии транспортных белков, нейроде-
генерацию и дисбаланс между возбуждающими и инги-
биторными медиаторными системами, осуществляемый 
посредством изменения концентрации глутамата и гам-
ма-аминомасляной кислоты [4]. Важную роль в разви-
тии эпилептогенеза при глиомах головного мозга отво-
дят именно нарушению гомеостаза глутамата [5]. В этой 
связи актуальна оценка в ткани опухоли экспрессии глу-
тамин-синтетазы (внутриклеточного астроцитарного 
фермента, осуществляющего метаболизм глутамата 
в глютамин), а также экспрессии цистин-глутаматного 
переносчика (система xCT, SLC7A11), который осуще- 
ствляет выведение глутамата из глиальной клетки.

Цель – изучить роль экспрессии фермента глутамин-
синтетазы, а также экспрессии цистин-глутаматного 
переносчика (системы xCT, SLC7A11) в патогенезе раз-
вития эпилепсии у пациентов с глиомами головного 
мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

В проспективное наблюдательное сравнительное иссле-
дование включены 32 пациента с глиомами головного моз-
га супратенториальной локализации. Возраст начала забо-
левания составлял от 18 до 81 года (медиана 53,5 года). Все 
пациенты проходили стационарное обследование и лече-
ние в клиниках нейрохирургии и нервных болезней ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия им.  С.М.  Кирова»  
Минобороны России в период с 2018 по 2020 гг.

Критерии включения и исключения / 
Inclusion and exclusion criteria

Критериями включения являлись: 
– возраст 18 лет и старше; 
– опухоли головного мозга, гистологическая харак-

теристика которых соответствует диффузным астроци-
томам и олигодендроглиомам. 

Критерии исключения: 
– возраст младше 18 лет; 
– опухоли головного мозга, гистологическая характе-

ристика которых соответствует другим астроцитарным, 
эпендимарным опухолям, другим глиомам, опухолям 
сосудистого сплетения, нейрональным и смешанным 
нейронально-глиальным, опухолям пинеальной области, 
эмбриональным, опухолям черепных и спинальных нер- 
вов, менингиомам, мезенхимальным, неменинготели-
альным опухолям, меланоцитарным опухолям, лим- 
фомам, гистиоцитарным, герминогенным опухолям, 
опухолям области турецкого седла, метастатическим 
опухолям головного мозга; 

– отсутствие гистологического подтверждения диа-
гноза.

Этические аспекты / Ethical aspects

Исследование проведено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики и принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (2013 г., Форталеза, Бразилия) и одобрено 
этическим комитетом (протокол от 21 февраля 2017 г. 
№ 186). Все пациенты подписали информированное со-
гласие на лечение и использование данных в научной 
работе.

МРТ / MRI examination

Всем пациентам выполнена магнитно-резонансная то-
мография головного мозга на аппарате Magnetom 
Symphony с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл 
(Siemens, Германия). Локализация новообразования со-
ответствовала лобной доле головного мозга у 18 (56,25%) 
больных, височной доле – у 14 (43,75%), затылочной – у 2 
(6,25%), островковой – у 8 (25%), теменной – у 8 (25%), 
проводящим путям – у 3 (9,38%). Изолированное пора-
жение одной доли головного мозга наблюдалось 
в 17 случаях (53,13%), поражение двух и более долей – 
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в 15 (46,88%). По латерализации: правое полушарие 
было вовлечено у  10 (31,25%) пациентов, левое – 
у  20  (62,50%), двустороннее поражение отмечено 
у 2 (6,25%) больных.

Хирургическое лечение / Surgery

Всем пациентам проведено хирургическое лечение: 
костно-пластическая трепанация черепа, микрохирур-
гическое удаление опухоли – в 30 случаях (93,75%), 
костно-пластическая трепанация черепа, парциальное 
удаление опухоли с последующей стереотаксической 
криодеструкцией – в 1 (3,13%), стереотаксическая био- 
псия и криодеструкция опухоли – в 1 (3,13%). Во всех 
случаях выполнено взятие биопсийного материала тка-
ни опухоли для гистологического и иммуногистохими-
ческого исследования.

Гистологическое исследование / Histological 
study

Материал при получении в лаборатории описывали 
и измеряли, затем предварительно фиксировали в те-
чение 16–24 ч в 10% забуференном нейтральном фор-
малине. Далее проводили вырезку: для исследования 
забирали фрагменты ткани размерами 1,5×1,5×0,3 см, 
укладывали в гистологические кассеты стандартного 
размера, в которых фиксировали в течение 24 ч. Затем 
материал проводили в гистологическом процессоре ва-
куумного типа Tissue-Tek VIP6 AI (Sakura, Япония) по 
программе из 9 циклов с абсолютизированным изопро-
пиловым спиртом, 10% забуференным нейтральным 
формалином и парафином. Для формирования гисто-
логического блока материал заливали в парафин с ис-
пользованием заливочной станции. Далее с готовых 
парафиновых блоков изготавливали срезы толщиной 
4–5 мкм на полуавтоматическом роторном микротоме 
RM2255 (Leica, Германия), которые окрашивали гема-
токсилином и эозином. 

Изготовленные срезы изучали в светлом поле с ис-
пользованием микроскопа Eclipse Ni (Nikon, Япония).

Иммуногистохимическое исследование / 
Immunohistochemical study

На микротоме изготавливали срезы толщиной 
4–5 мкм и высушивали их в термостате при 37 °С. Высу-
шенные срезы прогревали в термостате при температуре 
60 °С в течение 30 мин, затем подвергали депарафини-
зации и дегидратации в абсолютизированном этиловом 
спирте. Ингибирование активности эндогенной перокси-
дазы осуществляли в растворе 3% перекиси водорода 
в течение 6 мин. Термическую демаскировку антигенов 
выполняли в модуле предподготовки PTLink (Dako, Да-
ния) в цитратном буфере с рН 6 при температуре 95–
99 °С в течение 20 мин. Срезы остужали при комнатной 
температуре и помещали в дистиллированную воду, за-
тем в промывочный буфер, далее инкубировали с пер-
вичными антителами в течение 1 ч при 20 °С. После это-

го срезы промывали в промывочном буфере трижды 
и инкубировали с вторичными антителами и стрептави-
дин-пероксидазным комплексом в составе соответствую- 
щей системы детекции согласно инструкции. Далее сре-
зы промывали в буфере и проявляли при помощи рас-
твора диаминобензидина в субстратном буфере, прово-
дили по батарее из 4 спиртов и 2 ксилолов и заключали 
под покровное стекло (табл. 1).

Результаты иммуногистохимического исследования 
(окрашивания) оценивали в светлом поле с использова-
нием микроскопа Eclipse Ni (Nikon, Япония).

Статистический анализ / Statistical analysis

Статистический анализ полученных клинических дан-
ных выполняли средствами системы Statistica (версия 
10) (StatSoft Inc., США). Сравнение количественных пара-
метров (экспрессия цистин-глутаматного переносчика 
и глутамин синтетазы) в группах пациентов осуществля-
ли с использованием критериев Манна–Уитни, Колмого-
рова–Смирнова, медианного χ2 по критерию Манна–Уит-
ни, т.к. распределение всех показателей (за исключением 
возраста) не соответствовало нормальному.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Клинико-инструментальная характеристика 
пациентов / Clinical and instrumental 
characteristics of patients

Клинический симптомокомплекс у пациентов с глио- 
мами головного мозга был представлен следующими 
синдромами и симптомами: эпилептические приступы 
у 16 (50%) больных, головная боль – у 11 (34,38%), пи-
рамидный синдром – у 9 (28,13%), нарушение речи – 
у 9 (28,13%), астенические проявления – у 9 (28,13%), 
гемианопсия – у 5 (15,63%), мозжечковый синдром – 
у 4  (12,5%), рассеянная неврологическая симптома- 
тика – у 4 (12,5%), тошнота и рвота – у 3 (9,38%), пора-
жение черепных нервов – у 3 (9,38%), нарушения чув-
ствительности – у 1 (3,13%).

В зависимости от факта наличия эпилепсии и эпилеп-
тических приступов пациенты были распределены на 
две группы по 16 человек (50%) – с наличием и отсут-
ствием эпилептических приступов. При этом эпилепти-
ческие приступы являлись единственным клиническим 
проявлением заболевания в 8 случаях (25%). По клини-
ческой семиологии в группе больных эпилепсией при-
ступы были представлены: фокальными с сохранной 
осознанностью (моторные, сенсорные, вкусовые, обо-
нятельные, слуховые галлюцинации, афатические, го-
ловокружение, вегетативно-висцеральные) у 11 (84,62%) 
пациентов, фокальными с нарушением осознанности 
(когнитивными) – у 1 (7,69%), билатеральными тонико-
клоническими с фокальным началом – у 9 (69,23%). По 
частоте приступов больные были распределены сле- 
дующим образом: однократный приступ – 3 (18,75%), 
редкие (менее 1 раза в месяц) – 6 (37,5%), частые (1 раз 
в месяц и более) – 3 (18,75%), очень частые (более 1 раза 
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в неделю) – 4 (25%). Диагноз эпилепсии подтвержден по 
результатам электроэнцефалографии.

Морфолого-генетическое исследование / 
Morphological and genetic study

Гистологическая характеристика была представлена 
следующими типами глиальных опухолей головного 
мозга: диффузная астроцитома – 5 (15,63%) пациентов 
(IDH1/2 положительная мутация – 1, IDH1/2 отрицатель-
ная мутация – 1, без дополнительного уточнения (БДУ) – 
3), анапластическая астроцитома – 7 (21,86%) (IDH1/2 
положительная мутация – 2, IDH1/2 отрицательная му-
тация – 1, БДУ – 4), глиобластома – 16 (50%) (IDH1/2 по-
ложительная мутация – 1, IDH1/2 отрицательная мута-

ция – 2, БДУ – 13), олигодендроглиома – 4 (12,5%) 
(IDH1/2 положительная мутация, 1p/19q положитель-
ная – 3, БДУ – 1). По степени злокачественности: grade 
II – 9 (28,13%) больных, grade III – 7 (21,89%), grade IV – 
16 (50%).

Результаты оценки экспрессии цистин-глутаматного 
переносчика (системы xCT, SLC7A11) в группах с нали-
чием эпилептических приступов (эпилепсией, однократ-
ным приступом) и отсутствием приступов у пациентов 
с глиомами головного мозга супратенториальной лока-
лизации представлены в таблице 2. 

Результаты оценки экспрессии глутамин-синтетазы 
у пациентов с глиомами головного мозга с наличием 
и отсутствием эпилептических приступов отражены 
в таблице 3.

Таблица 1. Характеристика использованных антител

Table 1. Characteristics of the applied antibodies

Антитело / Antibody
Время инкубации, 
мин / Incubation 

time, min

Разведение / 
Dilution

Система  
детекции / 

Detection assay

Производитель / 
Manufacturer

Буфер / Buffer 
solution

xСT 30 1:500 EnVision Dako TRS6.0
Глутамин-синтетаза / 
Glutamine synthetase 30 1:500 EnVision Dako TRS6.0

Таблица 2. Экспрессия цистин-глутаматного переносчика (система xCT, SLC7A11) у пациентов с глиомами головного мозга 
с наличием и отсутствием эпилептических приступов, %

Table 2. Cystine/glutamate transporter (SLC7A11, xCT) expression in patients with brain gliomas with/without seizures, %

Представление данных / Data presented as

Наличие эпилепти-
ческих приступов 

(n=16) / With 
epileptic seizures 

(n=16)

Отсутствие 
эпилептических 

приступов (n=16) / 
Without epileptic 
seizures (n=16)

Значения p / p value

Среднее ± стандартное отклонение /  
Mean ± standard deviation 55,63±18,61 42,50±12,91 ANOVA

p=0,027,
U-критерий Манна–Уитни

p=0,033 /  
ANOVA p=0.027,

Mann-Whitney U test
p=0.033

Минимальное–максимальное значения / 
Minimum–maximum values 20–80 10–60

Медиана (нижний квартиль; верхний квартиль) / 
Median (lower quartile; upper quartile) 50 (45; 75) 40 (40; 50)

Таблица 3. Экспрессия глутамин-синтетазы у пациентов с глиомами головного мозга с наличием и отсутствием 
эпилептических приступов, %

Table 3. Glutamine synthetase expression in patients with brain gliomas with/without seizures, %

Представление данных / Data presented as

Наличие эпилепти-
ческих приступов 

(n=16) / With 
epileptic seizures 

(n=16)

Отсутствие 
эпилептических 

приступов (n=16) / 
Without epileptic 
seizures (n=16)

Значение p / p value

Среднее ± стандартное отклонение /  
Mean ± standard deviation 66,88±20,56 56,88±24,96 ANOVA

p=0,226,
U-критерий Манна–Уитни

p=0,375 /  
ANOVA p=0.226,

Mann-Whitney U test
p=0.375

Минимальное–максимальное значения / 
Minimum–maximum values 20–90 20–90

Медиана (нижний квартиль; верхний квартиль) / 
Median (lower quartile; upper quartile) 80 (60; 80) 50 (35; 80)
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Наиболее показательные изменения экспрессии глу-
тамин-синтетазы и цистин-глутаматного переносчика 
(системы xCT, SLC7A11) показаны на примере больного 
с глиобластомой правой затылочной доли с отсутстви-
ем эпилептических приступов (рис. 1–3), а также боль-
ной с анапластической астроцитомой левой теменной 
доли со структурной теменной эпилепсией (рис. 4–6).

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSIION

Эпилепсия и эпилептические приступы являются од-
ним из ведущих клинических проявлений глиом голов-
ного мозга, а у 27–50% пациентов c глиобластомами мо-
гут выступать первым (и у ряда из них единственным) 
клиническим проявлением заболевания [3, 6]. Развитие 
приступов приводит к снижению качества жизни, высо-
кому риску травматизации, социальной дезадаптации 
больных. Понимание патогенеза развития эпилепсии по-
зволит разработать новые подходы к медикаментозному 
лечению, обосновать необходимость радикального уда-
ления опухоли.

Важную роль в развитии эпилептогенеза при глиомах 
головного мозга отводят нарушению гомеостаза глута-
мата [5]. Как известно, глутамат относится к возбуждаю-

щему нейротрансмиттеру центральной нервной системы 
у млекопитающих, он играет решающую роль в синапти-
ческой пластичности и памяти. Однако при избыточном 
его накоплении помимо механизмов эпилептогенеза про-
является эффект эксайтотоксичности. Механизмы эк- 
сайтотоксичности характеризуются длительной актива-
цией NMDA-рецепторов, длительным током кальция 
в клетку, Са-нейрональной гибелью и являются общими 
для многих заболеваний центральной нервной системы 
[7, 8]. Таким образом, эксайтотоксичность можно отнести 
к типовому патологическому процессу, одна из характе-
ристик которого – универсальность (протекание как ин-
тегральной части патогенеза разных нозологических 
форм на разных уровнях организации биологической си-

Рисунок 1. Пациент К., 61 год. Диагноз: глиобластома 
правой затылочной доли головного мозга. В клинической 
картине эпилептические приступы отсутствуют. Опухоль 
представлена солидными полями полиморфных, 
гиперхромных клеток, митотическая активность 
выражена, очаговые некробиотические изменения  
в тканях. Периферическая зона опухоли головного мозга  
с перифокальным отеком и очаговой глиозноклеточной 
пролиферацией (окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение ×100)

Figure 1. Patient K., 61 years old. Diagnosis: glioblastoma of the 
right occipital lobe of the brain. No epileptic seizures were 
observed in the clinical picture. The tumor is presented as solid 
areas of polymorphic, hyperchromic cells, with prominent 
mitotic activity, and focal tissue necrobiotic changes. Peripheral 
zone of the brain tumor with perifocal edema and focal glial 
cell proliferation (stained with hematoxylin and eosin, 
magnification ×100)

Рисунок 2. Пациент К., 61 год. Иммуногистохимическое 
исследование: экспрессия глутамин-синтетазы 90% 
(увеличение ×100)

Figure 2. Patient K., 61 years old. Immunohistochemical 
examination: glutamine synthetase expression comprised 
90% (magnification ×100)

Рисунок 3. Пациент К., 61 год. Иммуногистохимическое 
исследование: экспрессия цистин-глутаматного 
переносчика (система xCT, SLC7A11) 40%  
(увеличение ×100)

Figure 3. Patient K., 61 years old. Immunohistochemical 
examination: expression of cystine-glutamate transporter 
(xCT system, SLC7A11) comprised 40%  (magnification ×100)
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стемы) [7]. Представляется, что гибель нейронов приво-
дит к «освобождению свободного пространства» и даль-
нейшему росту и экспансии опухоли.

В норме после окончания взаимодействия с рецепто-
рами глутамат удаляется из синаптической щели с по-
мощью специального натрий-зависимого транспортера. 
При этом бол́ьшая часть медиатора захватывается гли-
альными клетками, а часть возвращается в пресинап-
тическую терминаль. В последующем глутамат, находя-
щийся в глиальных клетках, превращается в глутамин, 
который перемещается также в пресинаптическое окон-
чание. Последний при участии переносчика, используя 
энергию аденозинтрифосфата, переходит в везикулы 
для последующего повторного использования [7, 8]. 

Глутамин-синтетаза является ферментом, который 
содержится в астроцитах и превращает глутамат в глу-
тамин и аммоний. По литературным данным, низкая 
экспрессия этого фермента у больных с глиобластома-
ми приводит к накоплению глутамата и развитию эпи-
лепсии. Также низкая экспрессия глутамин-синтетазы 
ассоциируется с более высокой продолжительностью 
жизни у больных с глиобластомами [9]. Предполагается, 
что возрастание уровня глутамата и, как следствие,  
дефицита глутамин-синтетазы в опухолевых клетках 
играет ключевую роль в патогенезе приступов [10]. Од-
нако по результатам нашего исследования уровень экс-
прессии глутамин-синтетазы статистически значимо не 
отличался в группах больных с наличием и отсутствием 

приступов. Это может быть связано с тем, что в группе 
помимо глиобластом были и другие гистологические 
типы глиальных опухолей головного мозга.

Существенную роль в развитии эпилептогенеза от-
водят Na+-зависимым цистин-глутаматным антипорте-
рам (системе xCT), которые ответственны за выведение 
глутамата из глиальной клетки. Высокая экспрессия 
цистин-глутаматного антипортера xCT (SLC7A11) явля-
ется независимым биологическим маркером развития 
опухоль-ассоциированной эпилепсии [11]. В отдельных 
работах помимо участия в механизмах эпилептогенеза 
показано и прогностическое неблагоприятное значение 

Рисунок 4. Пациентка Р., 55 лет. Диагноз: 
анапластическая астроцитома левой теменной доли 
головного мозга. Структурная теменная эпилепсия. 
Опухоль представлена скоплением полиморфных, 
гиперхромных клеток, митотическая активность 
умеренная, очаговые некробиотические изменения  
в тканях (окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение ×100)

Figure 4. Patient R., 55 years old. Diagnosis: anaplastic 
astrocytoma of the left parietal lobe of the brain. Structural 
parietal epilepsy. The tumor is presented by accumulated 
polymorphic, hyperchromic cells, with moderate mitotic 
activity, and focal tissue necrobiotic changes (stained with 
hematoxylin and eosin, magnification ×100)

Рисунок 5. Пациентка Р., 55 лет. 
Иммуногистохимическое исследование: экспрессия 
глутамин-синтетазы 20% (увеличение ×100)

Figure 5. Patient R., 55 years old. Immunohistochemical 
study: glutamine synthetase expression comprised 20% 
(magnification ×100)

Рисунок 6. Пациентка Р., 55 лет. 
Иммуногистохимическое исследование: экспрессия 
цистин-глутаматного переносчика (система xCT, 
SLC7A11) 80% (увеличение ×100)

Figure 6. Patient R., 55 years old. Immunohistochemical 
study: expression of cystine-glutamate transporter (xCT 
system, SLC7A11) comprised 80% (magnification ×100)
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высокой экспрессии SLC7A11 в отношении продолжи-
тельности жизни [12]. По результатам нашего исследо-
вания, в группе пациентов с эпилепсией наблюдалось 
статистически значимое повышение уровня экспрессии 
переносчика цистин/глутамата (системы xCT, SLC7A11), 
что хорошо согласуется с указанными литературными 
данными.

В экспериментальных исследованиях на крысах было 
показано, что содержание глутамата в 3,9 раза выше 
в ткани опухоли и в 2 раза выше в перитуморозной об-
ласти в сравнении с неизмененной корой головного 
мозга (p<0,01) [13]. Повышение уровня глутамата под-
тверждается и в работах in vivo, в частности по резуль-
татам магнитно-резонансной спектроскопии. Повыше-
ние уровня глутамата вокруг опухоли (перитуморозной 
области) ассоциировалось с недавно перенесенным 
эпилептическим приступом (p=0,038) и фармакорези-
стентной эпилепсией (p=0,003) [14]. 

Необходимо отметить, что патогенез развития эпи-
лепсии при глиомах головного мозга сложный и много-
факторный. Помимо глутаматергических механизмов он 
включает отек вокруг опухоли, изменение pH, изменение 
в работе ионных каналов и т.д. Особую роль в развитии 
эпилептогенеза принадлежит перитуморозной области. 
Гипоксия и ацидоз приводят к дальнейшему поврежде-
нию клеток глии и росту опухоли [15]. По результатам 

позитронной эмиссионной томографии были выявлены 
гетерогенные изменения в перитуморозной области, 
включая повышение pH и лактата, снижение кровотока 
и метаболизма глюкозы [16]. Проведение магнитоэнце-
фалографии и  электроэцефалографии у пациентов 
с глиобластомами позволило выявить межприступную 
эпилептиформную активность на расстоянии до 20 мм 
от границы опухоли [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Понимание патогенетических механизмов развития 
эпилепсии при глиомах головного мозга является обо-
снованием необходимости радикального удаления опу-
холи не только для увеличения продолжительности 
жизни, но и с целью достижения контроля над эпилеп-
тическими приступами после оперативного лечения 
и улучшения качества жизни пациентов.

Мы установили, что одним из патогенетических ме-
ханизмов развития эпилепсии у пациентов с глиомами 
головного мозга является высокая экспрессия цистин-
глутаматного переносчика (система xCT, SLC7A11) и, как 
следствие, повышение внеклеточного уровня глутамата. 
Фармакологические воздействия на этот механизм яв-
ляются многообещающим направлением в борьбе как 
с эпилепсией, так и с прогрессированием опухоли.
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