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Перитуморальная зона мозга — область между опухолью и нормальной тканью, инфильтрированная опухолевыми клетка-
ми. Определение этой области достаточно затруднительно вследствие отсутствия четкого морфологического или иного критерия. 
Кроме того, ее размеры могут значительно варьироваться. В обзоре проанализированы имеющиеся данные о морфологическом 
строении и метаболизме перитуморальной зоны астроцитом, рассмотрены основные молекулярно-генетические особенности и 
клинические проявления.

Изучение перитуморальной области имеет важное значение для определения оптимального объема резекции первичной опу-
холи с целью предотвращения развития рецидива и выявления причин и механизмов продолженного роста опухоли. 

Ключевые слова: глиома; перитуморальная зона мозга; астроцитомы низкой степени злокачественности; глиобластома; эпи-
лепсия. 
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A peritumoral brain zone is an area between a tumor and nontumorous brain tissue with tumor cell infiltration. The identification of this 
area is sufficiently difficult due to the lack of clear morphological or some other criteria. Besides, its dimensions may vary considerably. In the 
present review, we have analyzed the available data on the morphological structure and metabolism of peritumoral zone in astrocytomes, 
and considered the main molecular and genetic aspects and clinical manifestations. 

Exploration of the peritumoral zone is of great importance for determining the extent of resection to prevent recurrence and to reveal 
the causes and mechanisms of continued tumor growth.
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Введение

Глиомы (астроцитомы) представляют собой группу 
различных новообразований, которые развиваются 
из глиальных клеток центральной нервной системы 
(ЦНС) [1, 2] и являются одними из самых распростра-
ненных среди первичных злокачественных опухолей 
ЦНС. Наиболее часто встречаются глиомы высокой 
степени злокачественности: grade 3 и 4 — до 85% слу-
чаев. Показатели 5-летней выживаемости варьируют 
в зависимости от степени злокачественности и со-
ставляют для grade 1 — 82%, для grade 2 — 54%, для 
grade 3 — 22% и grade 4 — 3% [3, 4]. Средняя выжива-
емость при глиобластоме — примерно 14,5 мес [5, 6]. 

Лечение пациентов с астроцитомами является ком-
бинированным и включает в себя максимально воз-
можное удаление опухоли, лучевую и лекарственную 
терапию в зависимости от молекулярно-генетического 
профиля опухоли. Даже при визуально тотально уда-
ленной опухоли и выполнении всех стандартов прото-
кола лечения, как правило, происходит возобновле-
ние ее роста, при этом в 90% случаев продолженный 
рост возникает непосредственно в области образова-
ния первичной опухоли [7]. Именно поэтому изучение 
перитуморальной области имеет важное значение при 
выявлении причин и механизмов продолженного ро-
ста опухоли, а также определении оптимального объе-
ма резекции первичной опухоли для предотвращения 
развития рецидива и увеличения выживаемости паци-
ентов [8–10]. 

Поиск литературы для обзора осуществляли в си-
стемах MEDLINE (PubMed), eLIBRARY.RU, Google 
Scholar по ключевым словам и их сочетаниям: peritu-
moral brain zone, peritumoral brain area, astrocytoma mi-
croenvironment, перитуморальная область астроцитом. 

Определение перитуморальной области глиом
Под перитуморальной зоной понимают область 

между опухолью и нормальной тканью, инфильтри-

рованную опухолевыми клетками [11, 12]. Однако от-
сутствует консенсус относительно точных критериев 
перитуморальной зоны и определения границ [13]. 
По сравнению со здоровой тканью мозга эта область 
характеризуется набором специфических молекуляр-
ных, биохимических, радиологических и клеточных 
особенностей. Опухолевые клетки в перитуморальной 
зоне обладают высокой способностью к инвазии, в от-
личие от клеток центральной части опухоли [7, 14], и 
играют ключевую роль в развитии рецидива [15]. 

Идентификация границ перитуморальной об-
ласти методами нейровизуализации является 
сложной задачей. В настоящее время под данной 
зоной понимают область гипоинтенсивную на Т1-
ВИ с контрастным усилением и гиперинтенсивную 
на Т2-ВИ. При таком определении ее размеры на 
стандартных последовательностях МРТ могут быть 
достаточно большими. Это находит подтверждение 
в ряде исследований. Так, M. Glas с соавт. [16] сооб-
щили о наличии опухолевых клеток на расстоянии 
нескольких сантиметров от опухоли. M. Aubry с соавт. 
[17] и C. Csutak с соавт. [18] установили, что область 
с характерными молекулярными, радиологическими и 
клеточными признаками может распространяться бо-
лее чем на 1 см от края опухоли. С учетом невозмож-
ности четкого разграничения измененной и здоровой 
ткани мозга был предложен термин «область отек–ин-
фильтрация» [19, 20]. 

Морфологические особенности 
перитуморальной зоны глиом

В перитуморальной зоне обычно наблюдается бо-
лее высокая клеточная плотность по сравнению с 
неизмененной тканью мозга. При исследовании ин-
декса клеточности по данным МРТ был обнаружен 
отрицательный градиент в виде снижения количества 
клеток от центра опухоли к перитуморальной области 
[21]. Клеточный состав перитуморальной зоны очень 
разнообразен и может количественно варьироваться 
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от случая к случаю, но при этом имеет существен-
ное сходство как с опухолью, так и с мозговой тканью 
[22–26] (рис. 1). Значительная часть перитуморальной 
зоны представлена астроцитарным и (в меньшей сте-
пени) олигоденроглиальным компонентами. Большая 
часть таких клеток проявляют реактивные свойства, 
типичные для глиоза. Реактивные астроциты облада-
ют повышенной способностью к пролиферации, они 
метаболически активны и имеют более выраженное 
взаимодействие со своим микроокружением. Такие ас-
троциты косвенно участвуют в распространении глио-
мы, в том числе метаболически, посредством синтеза 
множества цитокинов: нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF), трансформирующего факто-
ра роста α (TGF-α), сфингозин-1-фосфата, глиального 
нейротрофического фактора (GDNF) [7, 27–29]. 

Сосудистая часть представлена эндотелием, в 
том числе стволовыми эндотелиальными клетками, 
а также перицитами. Микрососудистый компонент 
перитуморальной зоны, как правило, более активно 

пролиферирует, сосудистая плотность выше по срав-
нению с неизмененной тканью, но не имеет дефор-
маций, характерных для опухолевых сосудов, в виде 
хаотичных, анастомозирующих, несостоятельных 
сосудистых каналов с формированием цепочек или 
гломерулоидных структур [11]. В таких условиях от-
мечается более высокая проницаемость сосудистой 
стенки и нарушение гемато-энцефалического барье-
ра, что наряду с повышенной способностью опухоли к 
распространению ведет к развитию перитуморального 
отека [18]. Патогенез высокой проницаемости связан 
с нарушением целостности плотных соединений эн-
дотелиальных клеток стенок микрососудов вследст-
вие фосфорилирования белков под влиянием факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF), секретируемого 
опухолевыми клетками. При этом данный механизм 
характерен для всех степеней злокачественности 
[22]. Иммунный компонент в значительной степени 
имеет реактивный характер, представлен макрофа-
гами резидентной микроглии, а также множеством 

реактивные 
астроциты

опухоль-ассоциированные 
макрофаги (ТАМs)

опухолевые клетки
глиома-
ассоциированные 
стромальные клетки 
(GASCs) 

лимфоциты

TGF-α

GDNF 

VEGF 

HGF 

IL-4, IL-10, IL-13

IFN-γ, TNF-α

Рис. 1. Морфологические особенности перитуморальной зоны глиом
Перитуморальная область представлена большим разнообразием клеток:  реактивными ас-
троцитами, которые способствуют косвенному распространению глиомы посредством синтеза 
BDNF, TGF-α и GDNF; опухоль-ассоциированными макрофагами, которые в зависимости от 
подтипа как участвуют в подавлении опухолевого роста за счет выделения цитокинов IFN-γ, 
TNF-α, так и обеспечивают опухолевую инвазию путем выделения IL-4, IL-10, IL-13;  глиома-
ассоциированными стромальными клетками, которые способствуют опухолевой инвазии путем 
синтеза VEGF и в особенности HGF; лимфоцитами
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малоспецифичных клеток миелоидного происхожде-
ния, таких как нейтрофилы, гистиоциты, плазмоциты, 
эозинофилы, лимфоциты. Клетки макрофагальной 
природы, как правило, более активны, обладают по-
вышенным фагоцитозом, а их цитоскелет структур-
но изменен. Опухоль-ассоциированные макрофаги 
(tumor-associated macrophages, TAMs) также играют 
важную роль в поддержании опухолевого роста, име-
ют прогностическое значение и рассматриваются как 
мишень для адъювантных методов иммунотерапии 
глиом [30–32]. ТАМs обычно разделяют на поляризо-
ванные макрофаги M1 и M2, активируемые интерфе-
роном гамма (IFN-γ) и IL-4 соответственно. Макрофаги 
М1 способны высвобождать провоспалительные цито-
кины (IFN-γ), представлять антигены иммунным клет-
кам и фагоцитировать опухолевые клетки. Между тем 
макрофаги М2 обладают иммуносупресивным дей-
ствием и обеспечивают прогрессирование и инвазию 
опухоли за счет высвобождения противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-4, IL-13). Отмечается повышенное 
количество регуляторных Т-клеток, особенно за счет 
популяции CD8+, которая в гораздо в меньшей сте-
пени представлена в опухолевой ткани в отличие от 
CD4+ клеток, с которыми наблюдается паритет [26].

Еще одной ключевой особенностью перитумораль-
ной зоны является наличие глиома-ассоциированных 
стромальных клеток (glioblastoma-associated stromal 
cells, GASCs). Эти клетки обладают характеристи-
ками мезенхимальных диплоидных стволовых кле-
ток без геномных изменений, типичных для глиом. 
Происхождение GASCs до конца не установлено, од-
нако функционально и фенотипчески они похожи на 
опухоль-ассоциированные фибробласты. Вероятно, 
GASCs активно взаимодействуют с опухолевыми клет-
ками, принимая участие в ускоренном распростране-
нии опухоли посредством выделения фактора VEGF и 
в особенности фактора роста гепатоцитов (hepatocyte 
growth factor, HGF). При этом в перитуморальной об-
ласти различают две микросреды: c наличием или без 
глиома-ассоциированных стромальных клеток. Таким 
образом, преобладающий вариант микросреды после 
проведения резекции определяет вероятность и ско-
рость развития рецидива [7, 23]. 

Часто в перитуморальной зоне находятся непо-
средственно опухолевые клетки, они обладают боль-
шей инвазивностью и пролиферативной активностью 
по сравнению с клетками центра опухоли, имеют ряд 
фенотипических различий, в том числе в иммуноги-
стохимическом профиле [16, 33–35]. 

Структурные изменения  
белого вещества перитуморальной зоны, 
возникающие при глиальных новообразованиях

Одной из особенностей глиальных опухолей яв-
ляется их быстрый инвазивный рост в окружающую 
ткань головного мозга путем миграции вдоль волокон 
белого вещества, вырастания рядом с нейронами и 

проникновения вдоль кровеносных сосудов и мозго-
вых оболочек [36]. Данная черта отличает глиальные 
опухоли от метастатических интракраниальных ново-
образований, использующих только гематогенный и 
лимфогенный пути диссеминации [37, 38], а также от 
доброкачественных опухолей, лишь отталкивающих 
нервную ткань в сторону и не внедряющихся в нее 
[39]. Известно, что глиальные опухоли часто развива-
ются в белом веществе и предпочитают метастазиро-
вать по всему головному мозгу, используя миелинизи-
рованные волокна в качестве каркаса для миграции 
клеток. Кроме того, при данном пути инвазии возмож-
но распространение опухоли в контралатеральное по-
лушарие исключительно по ходу волокон мозолистого 
тела [40, 41]. Изменения, возникающие в ткани белого 
вещества с растущей опухолью, могут быть классифи-
цированы как отек, инфильтрация, смещение и разру-
шение миелиновых волокон [3, 42] (рис. 2). Отдельно 
необходимо выделить демиелинизацию нервных во-
локон. 

Отек имеет вазогенное происхождение и развивает-
ся вследствие нарушения целостности стенок крове-
носных сосудов. Опухолевые клетки, мигрируя вдоль 
сосудов, отталкивают отростки астроцитов от сосуди-
стой стенки, тем самым разрушая периваскулярную 
базальную мембрану и нарушая гематоэнцефаличе-
ский барьер, что приводит к увеличению проницаемо-
сти сосудистой стенки, проникновению плазмы крови 
в паренхиму головного мозга и возникновению отека 
[43]. Смещение волокон может наблюдаться как в 
форме их уплотнения (рис. 2, в), так и в форме раз-
волокнения проводящих путей (рис. 2, б), что продик-
товано двумя основными причинами. В первом случае 
смещение наблюдается в результате непосредствен-
ного роста опухолевого узла. Известно, что клетки 
глиом низкой степени злокачественности преимуще-
ственно обусловливают смещение паренхимы голов-
ного мозга, не вызывая при этом сильного разруше-
ния волокон [44]. Вторая причина — вышеупомянутый 
нарастающий отек ткани мозга. Ключевым фактором, 
играющим важнейшую роль в инфильтративном росте 
глиальных опухолей в рамках перитуморальной зоны, 
является внеклеточный матрикс (ВКМ). ВКМ в тканях 
головного мозга отличается по своему составу от ВКМ 
большинства органов и составляет всего около 20% 
объема мозговой ткани [45, 46]. Паренхиматозный 
ВКМ формируется из гликозаминогликанов, в частно-
сти гиалуроновой кислоты, протеогликанов без моле-
кул коллагена и связующих белков. Базальные мем-
браны, как и в других органах, состоят из коллагенов, 
гликопротеинов и молекул адгезии. 

Особый интерес вызывает гиалуроновая кислота, 
выполняющая ряд функций в нормальных и патоло-
гически измененных тканях головного мозга. Так, в 
состоянии нормы гиалуроновая кислота, входящая в 
состав ВКМ, поддерживает тканевой гомеостаз, био-
механическую целостность, а также структуру тканей. 
В случае развития злокачественных опухолей содер-
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жание гиалуроновой кислоты значительно увеличи-
вается, с чем связаны усиление пролиферации, рас-
пространение и инвазия опухолевых клеток [47, 48]. 
Данное соединение активно способствует росту опу-
холи благодаря открытию пространств для миграции 
опухолевых клеток [49–51]. Для того чтобы проникать 
в эти небольшие пространства, опухолевые клетки ре-
моделируют свой цитоскелет и объем, что достигается 
за счет совместной работы ионных каналов и белка 
миозина [52, 53]. Кроме того, в процессе инвазии опу-
холи происходит активное изменение ВКМ с помощью 
различных ферментов, которые разрушают опреде-
ленные компоненты ВКМ и тем самым облегчают миг-
рацию опухолевых клеток. Среди многообразия фер-
ментов, участвующих в перестройке ВКМ (протеазы, 
гликозидазы, гиалуронидазы), отдельное внимание 
следует уделить металлопротеазам, поскольку они 
непосредственно связаны с инвазией опухоли вдоль 
миелиновых волокон. 

Однако в составе белого вещества находятся и 
компоненты, обладающие защитным противоопухоле-
вым эффектом. Известно, что миелин ЦНС содержит 
белки-ингибиторы, блокирующие регенерацию аксо-
нов и распространение астроцитов и фибробластов. 
Кроме того, данные соединения замедляют инвазию 
опухолевых клеток при астроцитомах низкой степени 
злокачественности, в то время как высокозлокачест-
венные глиомы способны преодолевать ингибирую-
щие эффекты миелина [54, 55]. Последнее достига-
ется путем секретирования опухолевыми клетками 
ферментов металлопротеаз, которые разрушают бел-
ки-ингибиторы, что приводит к миграции опухолевых 

клеток вдоль миелинизированных волокон. Вероятно, 
именно с данным процессом связаны более высокая 
скорость инфильтрации нервной ткани у высокозло-
качественных глиом по сравнению с глиомами низкой 
степени злокачественности, а также избегание опухо-
левыми клетками воздействия ионизирующего излуче-
ния при лучевой терапии [56]. 

Структурные изменения миелиновых волокон за-
ключаются в первичном поражении миелиновой обо-
лочки, повреждении нейронов и гибели олигодендро-
цитов. При этом выявлено, что опухолевые стволовые 
клетки преимущественно располагаются рядом с теми 
участками нервных волокон, где наблюдается исчез-
новение миелина. Данный факт в работе J. Wang с со-
авт. [57] объясняется тем, что непрерывная передача 
нервных импульсов по аксону поддерживает жизнеде-
ятельность опухолевых клеток и стимулирует их даль-
нейшую миграцию. 

Повреждение нейронов и глии возникает из-за ме-
ханической компрессии опухолью, нарушения пита-
ния нервных клеток, а также секреции экзотоксинов, 
вызывающих нейрональную смерть и прекращение 
проведения нервных импульсов [58]. Гибель нейро-
нов влечет за собой последующее разрушение нерв-
ных волокон. Нарушение функции глиальных клеток 
является следствием их активной вовлеченности в 
продукцию огромного количество цитокинов, мета-
болитов и сигнальных молекул под влиянием опухо-
левых клеток. В результате этого глиальные клетки 
оказываются неспособны поддерживать мозговой 
гомеостаз и обеспечивать достаточное питание ней-
ронов [59]. 

а б в

Рис. 2. Структурные изменения белого вещества, возникающие при опухолях голов-
ного мозга
Непосредственно в области инфильтрации опухолью белого вещества мозга присутствует 
частичная демиелинизация нервных волокон (а). Смещение волокон может наблюдаться 
как в форме разволокнения проводящих путей вследствие отека (б), так и в форме уплотне-
ния (в) из-за непосредственного роста опухолевого узла
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Таким образом, опухолевые клетки в перитумо-
ральной зоне оказывают влияние на все компоненты 
белого вещества, в частности миелиновые волокна, 
вызывая в ткани белого вещества описанные выше 
структурные изменения. 

Метаболизм
Перитуморальная область характеризуется мета-

болическими и биохимическими изменениями (что 
выражается в развитии воспаления), нарушением 
транспорта аминокислот и нейротрансмиттерными 
аномалиями [60–62]. По сравнению со здоровой моз-
говой тканью злокачественные опухоли демонстри-
руют повышенную потребность в аминокислотах, что 
усиливает работу переносчиков аминокислот и уско-
ряет метаболизм [63]. Согласно одному из исследова-
ний [64], в перитуморальной зоне мозга наблюдается 
снижение уровня рН вследствие опухолевой гипоксии, 
приводящее к структурным изменениям клеток глии и 
их реактивной пролиферации. Трансформации мета-
болизма сопровождаются нарушением обмена ионов 
натрия, калия, цинка и меди во внеклеточном про-
странстве, что усиливает возбудимость нейронов [64]. 
Отмечаются значительные изменения в регуляции 
глутатиона и его ферментов, влияющие на антиокси-
дантную защиту клеток. По сравнению с опухолевой 
тканью перитуморальная область характеризуется 
более высоким уровнем экспрессии рецепторов, ами-
нокислот, активаторов факторов транскрипции, марке-
ров пролиферации и инвазии [22]. 

В перитуморальной области также прослеживают-
ся изменения липидного обмена. Активность гормо-
нозависмых изоферментов стеароил-коэнзим А де-
сатуразы (SCD) и десатуразы жирных кислот (FADS1 
и FADS2) значимо выше в перитуморальной зоне по 
сравнению с центром опухоли, что говорит о более 
активном биосинтезе мононенасыщенных жирных кис-
лот и полиненасыщенных жирных кислот [65]. 

Для визуализации метаболических изменений в 
перитуморальной области может быть использована 
ПЭТ, которая позволяет выявлять повышение уров-
ня pH и лактата, снижение кровотока относительно 
опухолевой ткани [66, 67]. При помощи протонной 
магнитно-резонансной спектроскопии в ряде иссле-
дований [8, 68] была обнаружена значительная раз-
ница (>1,31) между отношением Cho (холина) и NAA 
(N-ацетиласпартата) в перитуморальной и в контрала-
теральной области. 

Молекулярно-генетический профиль
В перифокальной области наблюдаются крупные ге-

номные изменения, которые обычно аналогичны цент-
ральной части опухоли. Так, в перитуморальной зоне 
глиобластом и некоторых астроцитом отмечаются уве-
личение 7-й хромосомы с амплификацией рецептора 
эпидермального фактора роста (epidermal growth fac-

tor receptor, EGFR), делеция 10-й хромосомы, утрата 
PTEN, потеря CDKN2A/2B на 9-й хромосоме [69]. Для 
этой области характерна и повышенная экспрессия ме-
нее изученных маркеров: Neuromedin B, HIST2H2AA, 
регулятора транскрипции ID3. Отмечаются также по-
вышенная экспрессия генов, кодирующих важные 
для мобильности клеток белки (альфа-дистробреви-
на (DTNA), CD99 и VCAM-1), и возросшая активность 
маркеров, отвечающих за иммуносупрессию (напри-
мер, рецептора KLRC1) [70]. 

Часть молекулярно-генетических изменений име-
ет более специфический характер по сравнению с 
тканью центра опухоли. Например, в перитумораль-
ной зоне обнаруживаются клетки с повышенной экс-
прессией гетеродимера CD98 и легкой цепи LAT1, 
что характерно для глиальных стволовых клеток [71]. 
Кроме того, в перитуморальной зоне наблюдается 
повышенная экспрессия генов, связанных с нейро-
генезом, таких как MAL, MOG, MAG и MOBP, что, по 
всей вероятности, обусловлено активизацией пер-
вичной нейропаренхимы [72]. 

Уровень экспрессии IL-8 вместе с комплементар-
ными рецепторами CXCR1/CXCR2 прослеживается в 
особых группах CD4+ Т-лимфоцитов, которые играют 
ключевую роль в иммуносупрессии перитуморальной 
зоны [73]. 

В исследовании Y. Yang с соавт. [74] сообщается о 
четырех специфических биомаркерах — генах ERMN, 
MOBP, PLP1, OPALIN, экспрессия которых ассоцииро-
вана с быстропрогрессирующими глиомами у пожи-
лых людей. 

Вследствие выраженного действия генов VEGFA, 
VEGFC и VEGFD, комплементарных рецепторов 
VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, а также HIF-1α как в пе-
ритуморальной зоне, так и в самой опухоли, как пра-
вило, отмечается повышенная сосудистая плотность. 
При этом в ряде исследований [14, 75] установлена 
особенно высокая экспрессия VEGF именно в периту-
моральной зоне. 

Среди дифференциально экспрессируемых генов 
к наиболее активным генам в перитуморальной зоне 
относятся UBE2C, NUSAP1, PBK, IGFBP2, SERPINA3, 
которые участвуют в росте и пролиферации клеток во 
многих злокачественных новообразованиях [26]. 

Ряд ключевых протеомных компонентов, по всей 
видимости, также активируются именно в перитумо-
ральной зоне, например H3F3A [76]. 

Не стоит забывать о множестве микроРНК, которые 
имеют специфический профиль на периферии глиом 
и, вероятно, играют не последнюю роль в большинст-
ве аспектов опухолевой прогрессии [77]. Установлено, 
что ген ERBB2 ассоциирован с радиочувствительно-
стью и способствует инфильтративному росту глиом 
[42, 78]. Ген SERPINA3, экспрессия которого особенно 
повышается в случае прогрессии астроцитом, также 
играет существенную роль в процессах пролифера-
ции, инвазии и формирования радиорезистентности 
[79]. Встречаются и такие гены, экспрессия которых 
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всегда выше в зоне опухоли, например TOPORS [11, 
23, 60, 65].

Усиление инвазии опухолевых клеток в нормальную 
мозговую ткань происходит за счет TGF-α, сфингозин-
1-фосфата, фактора стромальных клеток 1 (SDF1/
CXCL12) и GDNF, которые кодируются генами с повы-
шенной экспрессией и находятся в перитуморальной 
зоне мозга, способствуя увеличению массы опухоли 
[7, 80–83].

В одном из последних исследований [84] проведе-
но сравнение геномного ландшафта центра глиобла-
стомы и перитуморальной области. Результаты оказа-
лись противоречивыми: для части пациентов схожесть 
генома была велика, в то время как для некоторых 
опухолей выявлен индивидуальный геном перитумо-
ральной области и центра опухоли.

Клинические проявления. Эпилепсия 
Перитуморальная область головного мозга часто 

играет ведущую роль в формировании неврологи-
ческого дефицита. Нарушение функции нейронов и 
глии, а также формирование особой микросреды в 
перитуморальной зоне определяют ее высокий эпи-
лептогенный потенциал [85–88]. Это подтверждено 
результатами электрографических исследований, про-
демонстрировавших возникновение приступов в непо-
средственной близости от опухоли [67, 89].

На модели глиомы у мышей показано развитие 
эпилептических приступов за счет увеличения кон-
центрации глутамата. Рост концентрации глутамата 
в перитуморальной зоне связан с активностью пере-
носчика цистин/глутамат (system xc

−, cystine/glutamate 
transporter). Данный переносчик импортирует цистин 
для синтеза антиоксиданта глутатиона, при этом по-
глощение цистина связано с высвобождением глута-
мата [90]. В ходе исследования пациентов с опухоль-
ассоциированной эпилепсией обнаружено увеличение 
концентрации глутамата и повышение экспрессии сис-
темы переносчика цистин/глутамат в образцах опухо-
ли и перитуморальной области [91]. 

Повышенную возбудимость нейронов в периту-
моральной области также связывают с механизмом 
нарушения ингибирования ГАМК. ГАМК является тор-
мозным медиатором в ЦНС, но изменения в глутамат-
ергической передаче сигналов в нейронах перитумо-
ральной области превращают ГАМК из ингибирующего 
в функционально возбуждающий нейромедиатор [92, 
93]. Один из механизмов угнетения тормозной функ-
ции ГАМК связан с изменением концентрации ионов 
хлора. NKCC1 и КСС2 являются основными регуля-
торами ионной концентрации: NKCC1 увеличивает, 
а KCC2 снижает уровень ионов хлора. Экспрессия 
NKCC1 и КСС2 в перитуморальной области глиом 
выше, чем в нормальной ткани головного мозга [94]. 

В зависимости от локализации опухоли изменяют-
ся и типы эпилептических приступов. Так, опухоли, 
расположенные в задних отделах передней, нижней 

и средней лобных извилин, вызывают парциальные 
приступы, опухоли в правой височной доле увеличи-
вают риск возникновения сложного парциального при-
ступа, а поражение левой премоторной области может 
привести к генерализованным приступам [95].

Структурная МРТ может визуализировать опухо-
левую массу и перитуморальный отек, однако она не 
способна идентифицировать функциональные или 
метаболические нарушения, ассоциированные с раз-
витием эпилепсии [60].

Заключение 
Морфологическое строение перитуморальной зоны 

значительно отличается от нормальной мозговой и 
опухолевой ткани. Эта область гетерогенна по своему 
клеточному составу, обладает уникальными биохими-
ческими и молекулярно-генетическими характеристи-
ками. Учитывая множество безуспешных попыток воз-
действия на опухолевые клетки, в последнее время 
исследователи уделяют большое внимание изучению 
перитуморальной области астроцитом. Точное опре-
деление данной области необходимо именно с биоло-
гической точки зрения для установления нейровизуа-
лизационных критериев с целью визуализации границ 
опухоли совместно с перитуморальной областью в ка-
честве источника продолженного роста. Расширенное 
представление о нейровизуализационных характери-
стиках перитуморальной области позволит в каждом 
конкретном случае оценить возможность супрамарги-
нальной резекции астроцитом с широким захватом пе-
ритуморальной области. Благодаря этому также могут 
быть предложены новые способы локального контро-
ля опухолевого роста, включая разработку лекарст-
венных препаратов местного или системного дейст-
вия, способных воспрепятствовать злокачественной 
трансформации перитуморальной области в активно 
растущую опухоль. 
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