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Цель исследования — оценить возможности использования показателей электрофизиологической активности опухолевой тка-
ни и перитуморальной области в качестве критериев определения границ на примере экспериментальной модели глиобластомы.

Материалы и методы. Использованы методы регистрации электрофизиологической внеклеточной активности (полевых пост-
синаптических потенциалов) и регистрации глутаматных токов в астроцитах с помощью метода пэтч-кламп; магнитно-резонансная 
томография; хирургическая операционная техника in vivo. Эксперименты выполнены с использованием клеточных культур (пер-
вичная моноастроцитарная культура мыши, культура постоянной клеточной линии глиомы человека 2211); переживающих срезов 
гиппокампа головного мозга мышей; крыс с привитой злокачественной глиомой 101.8 для in vivo исследований.

Результаты. Проведена оценка нескольких электрофизиологических параметров активности нейронов и глиальных клеток в 
клеточных культурах, переживающих срезах гиппокампа, а также в ткани целого мозга. При регистрации полевых постсинаптиче-
ских потенциалов в ткани целого мозга установлены различия функциональной активности неповрежденных участков и области 
развития глиомы. Полевые потенциалы в области глиомы не детектировались, что свидетельствует о невозбудимости опухолевой 
ткани.

Заключение. Полевые потенциалы, регистрируемые в ткани мозга in vivo, могут быть использованы в качестве нового крите-
рия для определения границ глиальных опухолей головного мозга.
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The aim of the study was to evaluate the electrophysiological activities of tumor and peritumoral tissues in an experimental 
glioblastoma model and rationalize their use for determining the tumor boundaries.

Materials and Methods. Following methods were used in this study: extracellular electrophysiological activity (field postsynaptic 
potentials) registration; astrocytic glutamate currents patch-clamp registration; magneto-resonant imaging; surgical techniques in vivo. The 
experiments were performed using cell cultures (primary murine astrocyte culture and constant cell line cultures of rat glioma cells 2211), 
acute murine hippocampal slices, and rats with transplanted malignant glioma 101.8.

Results. A number of electrophysiological parameters of neurons and glial cells were evaluated using cell cultures, acute hippocampal 
slices, and the rat brain as a whole. Field postsynaptic potentials in the brain tissue differed between the non-injured areas and the zone of 
glioma development. No field potentials detected in the tumoral area, indicating the lack of excitability in the tumor cells.

Conclusion. Field potentials recorded in the brain tissue in vivo can be used as a novel criterion for determining the glial brain tumors 
boundaries.

Key words: glioma; astrocyte; postsynaptic field potential; tumor boundary; intraoperative diagnosis.

Введение

Проблема эффективной диагностики и терапии 
злокачественных глиом головного мозга является од-
ним из наиболее острых социально значимых вопро-
сов современной нейроонкологии. По степени распро-
страненности глиомы занимают лидирующие позиции 
среди других видов опухолей головного мозга, при 
этом средняя продолжительность жизни пациентов с 
данным диагнозом в среднем составляет 10–24 мес и 
лишь в редких случаях доходит до 5 лет [1–3].

Современная терапия злокачественных глиом 

представляет собой комплекс методов и подходов, 
включающих микрохирургическое удаление опухоли, 
лучевую и химиотерапию в сочетании с инновацион-
ными методами лечения, например фотодинамиче-
ской терапией и иммунотерапией [4–6].

Хирургическая резекция является основным этапом 
всех применяемых схем лечения, так как позволяет 
удалить большой объем опухолевой ткани, уменьшить 
внутричерепную гипертензию, снизить степень невро-
логического дефицита, а также установить точный 
фенотип опухоли для решения вопроса о дальнейшей 
тактике лечения. Основной задачей хирургического 
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лечения является максимально возможное удаление 
опухоли и элиминация жизнеспособных опухолевых 
клеток из перитуморальной области с минимальным 
повреждением прилежащих к опухоли функциональ-
но значимых зон мозга. Однако тотальное удаление 
опухолевых клеток хирургическим путем не представ-
ляется возможным. В первую очередь причина заклю-
чается в инвазивном характере роста новообразова-
ний, которые распространяются в окружающие ткани 
до нескольких сантиметров от основного опухолевого 
узла и являются источником продолженного роста 
опухолей [2, 7–11]. В этих обстоятельствах важную 
роль играет диагностика опухоли.

Для определения границ глиальных опухолей го-
ловного мозга требуется, во-первых, установить раз-
личия между нормальными и патологическими глиаль-
ными клетками, во-вторых, выявить взаимодействие 
данных типов клеток на границе опухоли. Результаты 
исследования клеток глиомы показывают ряд изме-
нений в электрических свойствах и в работе тран-
спортеров возбуждающих аминокислот [12]. В норме 
транспортеры астроцитов необходимы для нормаль-
ной синаптической передачи и обеспечивают быстрое 
очищение синаптической щели от высвободившегося 
глутамата, что предотвращает эффект эксайтотоксич-
ности. Однако при развитии глиальных опухолей нару-
шается работа данных транспортеров, что приводит к 
ряду негативных изменений в метаболизме глиальных 
клеток и, как следствие, в синаптической передаче.

Новым подходом в диагностике является опреде-
ление границ глиальных опухолей на основе оценки 
функционального состояния тканей головного мозга. 
Формирование электрофизиологического сигнала в 
ответ на электрическую стимуляцию является отличи-
тельной особенностью нервной ткани. При этом гли-
альная ткань, составляющая бóльшую часть опухо-
ли, является электрически невозбудимой. По своему 
принципу данный метод является уникальным мето-
дом диагностики для нейрохирургии, так как в отличие 
от всех остальных существующих методов основыва-
ется на анализе электрофизиологической активности, 
представленной полевыми потенциалами ткани, а не 
на ее морфологической структуре. Такая информация 
является крайне важной, учитывая стремление совре-
менной хирургии опухолей головного мозга предотвра-
тить развитие неврологических (функциональных) на-
рушений в постоперационном периоде.

Цель исследования — оценить электрофизиоло-
гические особенности злокачественно трансформи-
рованной ткани головного мозга и перитуморальной 
области путем регистрации полевых потенциалов в 
ответ на электрическую стимуляцию.

Материалы и методы
Материалом для исследований in vitro служили 

клетки постоянной клеточной линии глиомы крысы 
2211 и первичные моноастроцитарные культуры, по-

лученные от новорожденных мышей линии С57BL/6 
(P=2).

В экспериментах in vivo использованы половозре-
лые самцы крыс линии Wistar с привитой злокачест-
венной глиомой (глиобластомой) 101.8 (получена из 
ФГБНУ НИИ морфологии человека РАН, Москва) [13]. 
Возраст крыс на момент перевивки опухоли составлял 
2,5 мес. Эксперименты проводились на 10–12-е сутки 
после трансплантации клеток глиомы.

Основные правила содержания и ухода за экспери-
ментальными животными соответствовали Правилам 
для проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных (Россия, 2010) и Международным 
рекомендациям (этическому кодексу) по проведению 
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных (CIOMS и ICLAS, 2012), при этом 
неукоснительно соблюдались этические принципы, 
установленные Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей (Страсбург, 2006). 
На проведение экспериментальных исследований на 
животных получено разрешение Биоэтического коми-
тета Национального исследовательского Ниже город-
ского государственного университета им. Н.И. Ло ба-
чев ского.

Культивирование постоянной клеточной ли-
нии глиомы крысы 2211. Постоянная клеточная 
линия 2211 получена из Российской коллекции кле-
точных культур позвоночных Института цитологии 
РАН (Санкт-Петербург). Клетки культивировали в 
среде Игла МЕМ («ПанЭко», Россия) с добавлением 
0,32 мг/мл глутамина («ПанЭко», Россия) и 10% эм-
бриональной телячьей сыворотки («ПанЭко», Россия). 
По завершении периода экспоненциального роста 
клетки снимали раствором версен (0,02%)  /  трипсин 
(0,25%) в соотношении 3:1 и пересевали. Кратность 
рассева составляла 1:10. Экспериментальные работы 
проводились после третьего пассажа.

Культивирование первичных моноастроци-
тарных культур. Первичные моноастроцитарные 
культуры получали из ткани коры больших полуша-
рий головного мозга новорожденных мышей (Р=2). 
Хирургически извлеченная нервная ткань подвер-
галась механическому измельчению и фермента-
тивной диссоциации 0,25% раствором трипсина 
(Invitrogen, США). После центрифугирования (3 мин, 
1000 об./мин) суспензию клеток раскапывали на по-
кровные стекла (18×18 мм), предварительно обра-
ботанные положительно заряженным гидрофиль-
ным веществом — полиэтиленимином (Sigma, США), 
обеспечивающим эффективное прикрепление клеток 
к субстрату. Клетки культивировали в среде ДМЕМ 
(«ПанЭко», Россия) с добавлением 0,32 мг/мл глута-
мина («ПанЭко», Россия), 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки («ПанЭко», Россия) и 1 мМ пировиног-
радной кислоты (Sigma, США) в течение 30 дней.

Жизнеспособность первичных культур и постоян-
ной клеточной линии поддерживали в условиях СО2-
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инкубатора MCO-18AIC (Sanyo, Япония) при темпе-
ратуре 35,5°С и газовой смеси, содержащей 5% СО2. 
Первичную морфологическую оценку развития пер-
вичных культур и клеток постоянной клеточной линии 
осуществляли при помощи широкопольной световой 
микроскопии с использованием инвертированного 
флюоресцентного микроскопа Axio Observer.A1 (Carl 
Zeiss, Германия).

Наркотизация животного. Перед трансплан-
тацией опухоли, а также перед проведением магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) каждое животное 
проходило предоперационную нар котизацию. Для 
введения экспериментального животного в состояние 
хирургического наркоза использовали Золетил 100 
(Virbac Sante Animale, Франция) в дозе 125 мг/кг мас-
сы тела внутрибрюшинно. Необходимым критерием 
хирургической стадии наркоза является отсутствие бо-
левого рефлекса (отдергивание конечностей на щипок 
пинцетом). Далее экспериментальное животное было 
инъецировано 2% раствором анальгезирующего и 
миорелаксирующего препарата Рометар (Interchemie, 
Нидерланды) в дозе 0,2 мл/кг массы тела внутримы-
шечно.

Трансплантация опухоли и определение сро-
ков проведения эксперимента in vivo. Опухолевые 
клетки в количестве 105–106 в 1 мл раствора Хенкса 
вводили в правую теменную область (латеральнее 
от сагиттального шва на 2 мм и кзади от коронарного 
шва на 2 мм). В указанной области сначала формиро-
вали трепанационное отверстие в черепе диаметром 
2 мм с помощью зубоврачебного бора, затем твердую 
мозговую оболочку вскрывали и в ткань головного 
мозга с помощью троакара вводили опухолевые клет-
ки на глубину 2–4 мм.

Через 5–7 сут после трансплантации обычно появ-
лялись первые симптомы неопластического процесса, 
которые клинически проявлялись в малоподвижности, 
неопрятности и отсутствии аппетита у животного.

К 9–11-м суткам после трансплантации клеток кли-
ническая картина глиобластомы в основном зависела 
от характера роста опухоли. При ограниченном росте 
в теменной доле, но с прорастанием опухоли в кору 
больших полушарий и желудочек мозга у 65–80% жи-
вотных наблюдались очаговые нарушения в виде ге-
мипарезов.

На 11–13-е сутки после перевивки опухоль дости-
гала больших размеров (~1,5–2,2 см3), что приводи-
ло к летальному исходу. Оптимальным временем для 
регистрации электрофизиологических параметров в 
данном эксперименте был выбран период с 10-х по 
12-е сутки после перевивки, когда опухоль полностью 
сформирована и достигает максимальных размеров. 
Клинически верифицировать точную локализацию 
опухоли и ее размеры при внутримозговом росте пра-
ктически невозможно, поэтому определение место-
положения опухоли и выбор оптимального периода 
проведения электрофизиологических экспериментов 
осуществляли на основании данных МРТ.

Магнитно-резонансная томография. Наркоти-
зи  рован ное животное закрепляли в специальном 
фиксаторе за резцы на челюсти и помещали в сверх-
проводящий магнитно-резонансный томограф туннель-
ного типа Agilent DD2 NMR 400WB (Agilent Technologies, 
США) с рабочей частотой 400 МГц и величиной напря-
женности постоянного магнитного поля 9,4 Tл.

Для получения структурных Т2-взвешенных изо-
бражений была использована импульсная последо-
вательность FSEMS (fast spin echo multi slice). Время 
повторения — 3000 мс, время эха — от 40 мс, размер 
матрицы — 256×192, количество срезов — 10, толщи-
на срезов — 1 мм, поле обзора — 40×40 мм.

Регистрация электрофизиологической ак-
тивности с помощью метода внеклеточной 
регистрации. Перед выполнением регистрации 
проводили ингаляционную наркотизацию животного 
5% Изофлураном (Piramal Healthcare Limited, Индия). 
Краниотомию осуществляли с использованием борма-
шины «Унибор-МК» (ОАО «Сапфир», Россия) от верх-
него сагиттального синуса до верхней височной ли-
нии, от верхней челюсти до поперечного синуса. Для 
предупреждения нагревания твердой мозговой обо-
лочки проводили ирригацию бура холодным физио-
логическим раствором каждые 10 с.

Регистрацию параметров электрофизиологиче-
ской активности (полевые возбуждающие постси-
наптические потенциалы — пВПСП) осуществляли 
с использованием светового микроскопа Olympus 
BX51WI (Olympus, Япония), оснащенного автомати-
зированными манипуляторами и системой электро-
дов для регистрации и стимуляции нервной ткани, и 
усилителя биологических сигналов MultiClamp 700B 
(Axon Instruments, США). Стимулирующий электрод 
представлял собой биполярный электрод из нержаве-
ющей стали (FHC Inc., США), который устанавливали 
в разных областях трепанационного окна в зависимо-
сти от конкретной задачи. Регистрирующий электрод 
представлял собой микроэлектрод сопротивлением 
4–7 МОм. Электроды вытягивались из стеклянных ка-
пилляров (Harvard Part No. 30-0053) при помощи пул-
лера P-97 (Sutter Instruments, США). Для регистрации 
пВПСП данный электрод заполнялся внутриклеточ-
ным раствором в составе: 119 мМ NaCl; 2,5 мМ KCl; 
1,3 мМ MgSO4; 1 мМ NaH2PO4; 26,2 мМ NaHCO3; 2 мМ 
CaCl2; 10 мМ D-глюкоза (pH=7,4; осмолярность — 
298 мОсм). Значения пВПСП регистрировали в раз-
ных областях трепанационного окна в зависимости от 
конкретной задачи в режиме тока, равного нулю (I=0).

Полученные электрофизиологические данные были 
проанализированы с помощью программ WinWCP 
4.7 (http://winscp.net), Сlampfit (Axon Instruments Inc.; 
США), Origin Pro 2016 (OriginLab, США).

Результаты
На первом этапе исследований была проведена 

оценка транспортерных токов глутамата для глиаль-
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ных клеток в переживающих срезах гиппокампа мозга 
животного и клеток глиомы. Глутаматные токи возни-
кают при регуляции синаптической передачи и могут 
иметь решающее значение при оценке функциональ-
ной активности астроцитов в головном мозге [14–15]. 
Возбуждение транспортерного тока астроцитов вы-
зывали путем локальной аппликации глутамата по-
средством патч-пипетки. Установлено, что кинетика 
транспортерного тока глутамата в астроцитах пере-
живающих срезов гиппокампа и в клетках глиомы не 
различима (рис. 1).

Таким образом, несмотря на существенные мета-
болические изменения, происходящие при злокачест-
венной трансформации клеток, нами не зарегистри-
ровано разницы в изменениях одного из основных 
электрофизиологических параметров астроцитов, что 
делает невозможным использование этого показателя 
для оценки границ глиальных опухолей.

В связи с этим на следующем этапе работы в ка-
честве диагностического критерия были исследо-
ваны пВПСП. Эти потенциалы представляют собой 
суммарный потенциал, возникающий при активации 
группы нейронов (популяционный спайк) или группы 
возбуждающих синапсов (полевой возбуждающий 
постсинаптический потенциал) в ответ на электри-
ческую стимуляцию близлежащих нейрональных от-
ростков.

Полевой потенциал характеризуется амплитудой 
и углом наклона, отражающими количество активи-
рованных нейронов и отростков. Известно [16], что 

астроциты являются электрически не возбудимыми 
клетками, не способными в норме генерировать по-
тенциалы действия. Можно предположить, что он-
котрансформированные астроциты претерпевают 
изменения, позволяющие генерировать потенциалы, 
например пВПСП. Для проверки данной гипотезы 
была осуществлена попытка регистрации полевых по-
тенциалов в культуре астроцитов. Обнаружено отсут-
ствие пВПСП в культуре астроцитов в ответ на элек-
трическую стимуляцию (рис. 2).

Таким образом, регистрация полевых потенциалов 
может выступать в качестве критерия, позволяющего 
отличать опухолевую ткань, сформированную онко-
трансформированными астроцитами, от нормальной 
ткани, содержащей нейроны и нервные волокна.

Следующим шагом в исследовании пВПСП тка-
ней мозга для определения границ глиальных опу-
холей стало исследование in vivo на крысах линии 
Wistar с перевитой глиомой 101.8. Верификацию точ-
ной локализации глиомы и ее размеров проводили 
по результатам МРТ экспериментальных животных 
(рис. 3).

Затем были изучены пВПСП различных областей 
головного мозга при экспериментальной неоплазии. 
Для оценки электрофизиологической активности 
ткани головного мозга in vivo проведены экспери-
менты с различным расположением стимулирующе-
го и регистрирующего электродов. Расстояние меж-
ду этими электродами всегда составляло 4 мм. 
Были определены области мозга, дающие физиоло-
гический ответ на электростимуляцию (неизменен-
ная ткань), и области, являющиеся невозбудимыми 
(глиома). Отмечены различия пВПСП нормальной и 
злокачественно трансформированной тканей голов-
ного мозга (рис. 4).

При регистрации ответа с опухолевой ткани или в 
непосредственной близости от нее (перитуморальная 
зона) определяется существенное снижение амплиту-
ды ответа (рис. 4, а, б), что может быть обусловлено 
разрушением волокон миелина, отвечающих за про-

5 пА
3 мс

а

б
10 пА

3 мсв

Рис. 1. Электрофизиологическая запись транспортер-
ного тока астроцитов:
а — возбуждение путем аппликации глутамата; б — запись 
в переживающем срезе гиппокампа мыши; в — в культуре 
глиомы

Рис. 2. Регистрация полевых потенциалов в 
культуре астроцитов
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Рис. 3. МРТ-изображения голов-
ного мозга крыс линии Wistar:
а — крыса из контрольной группы 
без развития опухоли головного 
мозга; б — крыса с развитой опу-
холью головного мозга; снятие изо-
бражения осуществляли на 11-й 
день после перевивки опухоли

а б
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Рис. 4. Расположение стимулирующего и регистрирующего электродов в головном мозге жи-
вотного и регистрируемые полевые потенциалы:
а — оба электрода расположены в опухоли; б — регистрирующий электрод расположен в опухоли, 
стимулирующий — в нормальной ткани; в — стимулирующий электрод расположен в опухоли, регис т-
рирующий — в нормальной ткани; г — оба электрода расположены в нормальной ткани
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Рис. 5. Регистрация пВПСП в неизмененной области головного мозга:
а — схематичное отображение электродов; б — пВПСП при амплитуде стимула 
300 мкА, амплитуда ответа — 0,2 мВ; в — пВПСП при амплитуде стимула 1 мА, 
амплитуда ответа — 1,2 мВ; г — пВПСП при амплитуде стимула 10 мА, амплитуда 
ответа — 5 мВ
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Рис. 6. Регистрация пВПСП непосредственно в привитой глиобластоме 101.8:
а — схематичное отображение электродов; б — отсутствие ответа при амплитуде 
стимула 300 мкА; в — отсутствие ответа при амплитуде стимула 1 мА; г — отсут-
ствие ответа при амплитуде стимула 10 мА

ведение нервных сигналов, или нарушением структу-
ры коры.

Внеклеточная электрическая стимуляция нерв-
ной ткани (см. рис. 4, а, б и рис. 4, в) способна ока-
зывать воздействие как на близлежащие клетки, 

так и на достаточно отдаленные, поскольку гене-
рируемое стимулирующим импульсом электриче-
ское поле распространяется через межклеточную 
среду или через возбуждение частично сохранив-
шихся нервных волокон. Несмотря на затухание 

при распространении, данное 
электрическое поле при до-
статочно больших амплитудах 
стимуляции способно созда-
вать локальную деполяризацию 
клеточных мембран, что может 
приводить к генерации потен-
циалов действия нейронами. По 
этой причине на регистрирую-
щем электроде, расположенном 
в неизмененной ткани, наблю-
дается пВПСП амплитудой до 
1 мВ при стимуляции в области 
развития глиомы (см. рис. 4, в).

Поскольку величина полевого 
потенциала зависит от ампли-
туды стимуляции, установлено 
увеличение ответа при увеличе-
нии амплитуды стимула в случае 
расположения электродов в не-
измененной ткани мозга (рис. 5) 
и отсутствие ответа при тех же 
значениях амплитуды стимула в 
случае расположения стимулиру-
ющего и регистрирующего элект-
родов в опухоли (рис. 6).

Следующим этапом экспе-
риментальных исследований 
ста ло исследование электро-
физиологических параметров в 
условиях моделирования ней-
рохирургической процедуры 
удаления опухоли с получени-
ем ответа от «ложа» удаленной 
опухоли. Поскольку опухоли 
глиального ряда прорастают 
вдоль волокон белого вещест-
ва, задачей данной работы яви-
лась регистрация пВПСП в под-
корковых структурах головного 
мозга. При стимуляции в «ложе» 
экспериментальной опухоли об-
наружено наличие пВПСП, ам-
плитуда которого значительно 
меньше амплитуды полевого 
потенциала, зарегистрирован-
ного в неизмененной ткани коры 
головного мозга, но все же это 
говорит о наличии возбудимых 
клеток после хирургического 
удаления опухоли, которые име-
ют функциональную активность 
(рис. 7).

М.А. Мищенко, А.В. Лебедева, Т.А. Мищенко, К.С. Яшин, Л.С. Лепехина, ..., В.Б. Казанцев



СТМ ∫ 2018 ∫ том 10 ∫ №3   39

 оригинальные исследования  

Обсуждение

В результате проведенных исследований уста-
новлено, что электрофизиологическая активность, 
определяемая регистрацией пВПСП, в ответ на ло-
кальную электрическую стимуляцию в нормальной и 
онкотрансформированной ткани мозга значительно 
различается. Регистрация пВПСП, отражающих сум-
марную электрическую активность нервных клеток 
или отдельных волокон, показала, что в онкотранс-
формированной ткани отсутствует ответ на электри-
ческую стимуляцию, в то время как в неизмененной 
ткани возникает полевой потенциал, амплитуда кото-
рого увеличивается при увеличении амплитуды стиму-
ла. Кроме того, полевые потенциалы возникают также 
в ответ на стимуляцию в «ложе» удаленной опухо-
ли, расположенной в подкорковых структурах мозга. 
Таким образом, различия в полевых потенциалах нор-
мальной и онкотрансформированной тканей головного 
мозга могут быть использованы в качестве диагности-
ческого критерия при интраоперационном определе-
нии границ глиальных опухолей головного мозга. При 
определении типа ткани на основе регистрации поле-
вых потенциалов установлена ключевая роль места 
расположения регистрирующего и стимулирующего 
электродов. Регистрация полевых потенциалов в тка-
ни мозга крысы с перевитой глиомой 101.8 осуществ-
лялась по четырем возможным вариантам расположе-
ния электродов: стимулирующий и регистрирующий 
электроды в одной области (в нормальной ткани или 
в области развития перевитой глиомы), а также в раз-
личных областях. При расположении регистрирующе-
го электрода в нормальной ткани в результате стиму-
ляции наблюдается полевой потенциал, амплитуда 
которого увеличивается при увеличении амплитуды 
стимула вне зависимости от того, где расположен сти-
мулирующий электрод. Если регистрирующий элек-
трод располагается в области развития опухоли, где 
отсутствуют электровозбудимые нервные клетки, по-
левые потенциалы не возникают. В «ложе» удаленной 
опухоли, формируемой подкорковыми структурами, 

могут быть зарегистрированы полевые потенциалы от 
пролегающих там нервных волокон или их частичных 
остатков, возбуждаемых электрической стимуляцией. 
При этом амплитуда регистрируемых ответов оказы-
вается ниже, чем амплитуда в кортикальных областях 
нормальной ткани, но различима в сравнении с обла-
стью развития опухоли. Это свидетельствует о нали-
чии функционально активных нервных клеток, кото-
рые способны формировать отростки в области мозга 
после хирургического удаления опухоли.

Основными ограничениями для достижения макси-
мальной резекции злокачественных глиом (95–98%) 
являются недостаточная визуализация границ опу-
холи вследствие ее инфильтративного роста и необ-
ходимость сохранения функционально значимых зон 
головного мозга. При традиционном удалении опухоли 
в белом свете микроскопа максимальная резекция до-
стигается лишь в 23–50% случаев [9, 17], что стиму-
лирует разработку новых методов интраоперационной 
диагностики границ злокачественных опухолей голов-
ного мозга.

В настоящее время существует множество ме-
тодов, применяемых при удалении опухоли для до-
стижения максимальной резекции с минимальным 
риском функциональных осложнений: интраопера-
ционная КТ и/или МРТ [5, 18–21], УЗ-сканирование 
[22–24], нейронавигационные системы [25–27], флюо-
ресцентная диагностика [28–36], интраоперационный 
нейрофизиологический мониторинг, краниотомия в со-
знании и различные комбинации этих методов. Работа 
перечисленных методов основана на нескольких под-
ходах: первый — регистрация контрастных веществ, 
накапливающихся в опухолевой сосудистой сети (КТ, 
МРТ), второй — регистрация метаболических изме-
нений в тканях (специальные режимы МРТ — МР-
спектроскопия, DVI, флюорес центная диагностика, 
лазерная спектроскопия), третий — регистрация из-
менений плотности тканей (ультразвуковая диагности-
ка). Исключение составляют навигационные системы, 
в которых определение типа тканей основано на ре-
зультатах дооперационного обследования больных 

Стимулирующий 
электрод

Регистрирующий 
электрод

Неизмененная 
ткань

«Ложе» опухоли

а
Стимул 10 мА, 200 мкс

0,2 мВ
1 мс

б
Стимул 30 мА, 200 мкс

0,2 мВ
1 мс

в

Рис. 7. Регистрация пВПСП после удаления привитой глиобластомы 101.8. (в «ложе» опухоли):
а — схематичное отображение электродов; б — ответ при амплитуде стимула 10 мА, амплитуда ответа — 0,2 мВ; в — от-
вет при амплитуде стимула 30 мА, амплитуда ответа — 0,5 мВ
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[1, 37]. В настоящее время проводятся исследования 
возможности применения в целях интраоперационной 
визуализации структур головного мозга конфокальной 
микроскопии и оптической когерентной томографии 
[38–42].

Однако вместе с тем наличие у каждого метода ог-
раничений в определении границ опухолевой инвазии 
оставляет актуальной проблему поиска новых техноло-
гий интраоперационной диагностики границ опухолей. 
Данная работа показала возможности использования 
нового метода для определения границ глиальной опу-
холи — на основе оценки полевых потенциалов ткани 
мозга в опухоли и в близлежащих участках.

Заключение
Полученные результаты позволяют предложить но-

вый диагностический критерий для определения гра-
ниц глиальных опухолей головного мозга, основанный 
на регистрации полевых потенциалов ткани в ответ на 
электрическую стимуляцию. Этот критерий является 
уникальным для нейрохирургии, поскольку основыва-
ется на оценке функциональной активности ткани, а 
не ее морфологии. Полученные данные крайне важны 
для современной нейрохирургии, что обусловлено не-
обходимостью предотвращения развития неврологи-
ческих (функциональных) нарушений в постопераци-
онном периоде у пациентов. При этом точность оценки 
границ опухоли, которая достигается лишь взаимным 
расположением стимулирующего и регистрирующего 
электродов, может теоретически достигать субмилли-
метровых значений.
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