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Введение
В  России  первичные  опухоли  головного  моз-

га  ежегодно  выявляются  у  30  тыс.  человек,  они 
составляют  около  10%  от  всех  новообразований. 

Частота  встречаемости  первичных  опухолей  го-
ловного мозга варьирует от 7,42 до 13,9 на 100 000 
населения в год и продолжает увеличиваться с пре-
обладанием злокачественных гистотипов [13]. Ле-
чение  злокачественных  опухолей  мозга  остается 
до  настоящего  времени  трудноразрешимой  про-
блемой,  что  обусловлено  инфильтративным  ро-
стом и наклонностью к метастазированию. Совре-
менной тактикой лечения считается комплексный 
подход, включающий операцию, лучевую терапию 
и химиотерапию [6]. При этом средняя продолжи-
тельность  жизни  больных  со  злокачественными 
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опухолями  исчисляется  в  большинстве  случаев 
несколькими месяцами [6, 9, 15]. Указанные пред-
посылки активизируют поиск новых методов ле-
чения,  в  частности,  разработку  противоопухоле-
вой иммунотерапии [4, 5, 8, 10, 11, 12, 14, 16, 18]. 
Выбор  и  целенаправленное  применение  методов 
иммунотерапии должны основываться на предва-
рительном  изучении  индивидуальных  особенно-
стей клеточного и гуморального специфического 
противоопухолевого иммунного ответа при опухо-
лях головного мозга [19].

Ранее  с  использованием  метода  Вестерн–
Блота  было  показано,  что  клетки  злокачествен-
ных  глиальных  опухолей  головного  мозга  могут 
связывать  специфические  антитела  класса  IgG 
против туморассоциированных антигенов (ТАА) 
in vivo [1, 2, 21]. В связи с этим нами было пред-
принято изучение с помощью А-протеина стафи-
лококка, меченого флуоресцеином, присутствия 
иммуноглобулинов класса G (IgG) на поверхно-
сти  опухолевых  клеток,  полученных  при  опера-
тивном  вмешательстве  от  больных  с  опухолями 
головного  мозга  разной  степени  злокачествен-
ности.

Материалы и методы
Были  исследованы  образцы  новообразований 

различной  гистоструктуры,  взятые  во  время  опе-
раций  у  нейроонкологических  больных.  Во  всех 
случаях диагноз верифицирован клинически, с по-
мощью  методов  нейровизуализации  (МРТ,  ПЭТ, 

КТ)  и  гистологии.  Ткань  опухоли  гомогенизиро-
вали в буфере А: 0,05 М Трис/0,15 М NaCl/0,01 М 
ЭДТА/0,001 М РМСФ pH 7,2 из расчета 10 мл бу-
фера А на 1 г ткани. Обнаружение фиксированных 
на  поверхности  опухолевых  клеток  IgG  осущест-
влялось  с  помощью  конъюгата  А-протеин-FITC 
(«Sigma»).  А-протеин  стафилококка,  как  извест-
но,  является  лигандом  IgG  за  счет  связывания 
с  Fc - фрагментами  молекул  IgG,  фиксированных 
на поверхности клеток опухоли за счет взаимодей-
ствия Fab-фрагментов с ТАА. Регистрацию флуо-
ресценции  осуществляли  с  использованием  ми-
кроскопа Opton-Axioplan при длине волны 510 нм.

Проведено исследование 51 фрагмента опухо-
лей  головного  мозга  у  больных,  оперированных 
в нейрохирургическом отделении № 2 ИМЧ РАН 
(44  пациента)  и  в  отделении  хирургии  опухолей 
головного  и  спинного  мозга  ФГУ  «Российский 
научно-исследовательский  нейрохирургический 
институт им. проф. А.Л. Поленова Росмедтехно-
логии» (7 больных). Возраст больных варьировал 
от 17 до 67 лет, из них женщин было 27, мужчин – 
24.  Большинство  образцов  опухолей  (32  наблю-
дения) были представлены глиомами различной 
степени  анаплазии,  в  остальных  случаях  иссле-
довали образцы менингиом, аденомы гипофиза, 
невриномы VIII нерва, медуллобластомы, хорио-
идпапилломы, тератомы, эстезионейробластомы. 
Степень  выраженности  связывания  IgG  на  по-
верхности клеток опухолей оценивали как высо-
кую,  если  75%  и  более  исследуемых  опухолевых 

Таблица 1. ВыраженносТь поВерхносТной флуоресценции комплексоВ иммуноглобулина IgG 
с меченым а-проТеином сТафилококка на опухолеВых клеТках разных гисТоТипоВ

Гистоструктура опухоли
Количество опухолей с разной степенью выраженности  

флуоресцентного свечения
высокой средней низкой отсутствием всего

Глиобластома 10 2 4 2 18
Анапластическая астроцитома 1 3 – 2 6
Анапластическая олигоастроцитома – – 1 – 1
Фибриллярно-протоплазматическая  
астроцитома 1 2 1 3 7

Менингиома 2 2 1 2 7
Анапластическая менингиома – – – 1 1
Аденома гипофиза – – 1 – 1
Хориоидпапилома – – 1 – 1
Невринома VIII нерва 3 – 1 – 4
Медуллобластома – – 1 – 1
Метастаз гипернефромы – 1 – – 1
Метастаз меланомы 1 – – – 1
Смешанная тератома – 1 – – 1
Эстезионейробластома – – – 1 1
Всего 18 11 11 11 51
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клеток  имели  поверхностное  флуоресцентное 
свечение,  среднюю  –  если  50-75%  исследуемых 
клеток  имели  свечение,  и  низкую  –  в  случаях 
наличия  флуоресцентного  свечения  менее  чем 
у  50%  исследуемых  клеток  опухоли.  Отмечали 
также отсутствие свечения (табл. 1).

Результаты и обсуждение
Высокую  степень  выраженности  фикса-

ции  IgG  наблюдали  на  клетках  глиобластом  – 
в 12 случаях из 18 (рис. 1, см. цветную вклейку). 
Среди 7 образцов опухолей, представленных ана-
пластическими  астроцитомами  и  олигоастроци-
томами, в 3 случаях наблюдали среднюю степень 
связывания  IgG  с  поверхностью  клеток  опухо-
лей, а в остальных 4 наблюдениях выраженность 
фиксации  IgG  была  низкой  или  полностью  от-
сутствовала. Низкая фиксация или ее отсутствие 
были  выявлены  при  исследовании  7  образцов 
фибриллярно-протоплазматических  астроцитом 
(рис. 2, см. цветную вклейку). При исследовании 
образцов 8 менингиом высокая или средняя ин-
тенсивность свечения были обнаружены в поло-
вине наблюдений. В случаях низкой выраженно-
сти свечения, независимо от гистотипа опухоли, 
было  выявлено  неравномерное  распределение 
IgG на поверхности клеток новообразований.

При исследовании суспензии клеток аденомы 
гипофиза обнаружено относительно редкое при-
сутствие свечения на поверхности клеток опухо-
ли, за исключением одного участка, где свечение 
обнаруживалось  отчетливо  (рис.  3,  см.  цветную 
вклейку).  На  клетках  хориоидпапилломы  выра-
женность свечения была низкой.

Исследование метастатических опухолей мела-
номы, гипернефроидного рака, клеток тератомы 
выявило  высокую  степень  выраженности  флуо-
ресцентного  свечения.  Исследование  образцов 
первичных опухолей показало, что низкодиффе-
ренцированные  глиомы  имеют  высокую  и  сред-
нюю  степень  выраженности  флуоресцентного 
свечения в 64% наблюдений, доброкачественные 
астроцитомы  несколько  реже  –  в  42%  случаев. 
Новообразования менингососудистого ряда име-
ли  высокую  и  среднюю  степень  выраженности 
свечения  в  половине  наблюдений.  Таким  обра-
зом, выраженность свечения напрямую зависела 
от степени анаплазии новообразования (рис. 4).

Полученные результаты продемонстрировали 
разную  степень  выраженности  поверхностно-
го  свечения  исследованных  опухолевых  клеток, 
косвенно  отражающую  количество  связанных 
с  поверхностью  клеток  молекул  IgG.  Исследо-
вание различных гистотипов опухолей показало, 
что  более  выраженная  фиксация  молекул  IgG 
имеется на клетках более злокачественных опухо-
лей, т.е. новообразований с более выраженными 

атипичными  свойствами.  При  этом  количество 
фиксированного  на  клетках  IgG  в  ряде  случаев 
глиобластом  коррелировало  со  скоростью  роста 
опухоли,  выраженностью  агрессии  новообразо-
вания и краткостью сроков выживания больных.

Повышенная  фиксация  молекул  IgG  на  по-
верхности  опухолевых  клеток  может  свидетель-
ствовать об усиленной экспрессия ТАА на поверх-
ности этих клеток. Фиксация молекул IgG, среди 
которых  присутствуют  специфические  антитела 
против  ТАА,  на  поверхности  опухолевых  кле-
ток  ведет  к  блокированию  ТАА,  препятствуя  их 
распознаванию  рецепторами  цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Связанная с этим недостаточность 
эффективности клеточной противоопухолевой за-
щиты может рассматриваться как одна из причин 
повышенной злокачественности таких опухолей.

Высокие уровни фиксации молекул IgG на по-
верхности  опухолевых  клеток,  полученных  не-
посредственно  из  ткани  удаленных  наиболее 
злокачественных  опухолей,  согласуются  с  ра-
нее  полученными  нами  данными  о  доступности 
клеток  злокачественных  опухолей  центральной 
нервной  системы  in vivo  для  взаимодействия 
со специфическими антителами [2]. Выраженная 
фиксация  молекул  IgG  за  счет  взаимодействия 
антител  с  поверхностными  ТАА  клеток  злока-
чественных  опухолей  головного  мозга  косвенно 
свидетельствуют  о  повышенной  проницаемости 
гематоэнцефалического  (гематоопухолевого)  ба-
рьера у таких больных и, возможно, об усиленном 
синтезе специфических противоопухолевых анти-
тел.  Это  позволяет  предполагать  доминирование 
у таких больных гуморального иммунного ответа 
над клеточным, который играет основную защит-
ную роль в противоопухолевом иммунитете [3, 7].

Этими  наблюдениями  может  быть  обоснова-
на  необходимость  использования  при  лечении 
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злокачественных  опухолей  головного  мозга  ме-
тодов  иммунокоррекции,  направленных  на  из-
бирательную стимуляцию клеточного иммунного 
противоопухолевого  иммунного  ответа.  В  лите-
ратуре последних лет такие свойства приписыва-
ются так называемым дендритным вакцинам.

Собственный  клинический  опыт  применения 
специфической  противоопухолевой  иммунотера-
пии  больным  с  продолженным  ростом  глиобла-
стом  в  послеоперационном  периоде  (патент  РФ 
№  2192263)  показал  возможность  двукратного 
увеличения продолжительности их жизни по срав-
нению с контрольной группой (р < 0,05) [9]. Поло-
жительные  результаты  иммунотерапии  с  исполь-
зованием  дендритных  клеток  отмечают  и  другие 
авторы [7, 8, 12, 17, 20]. Однако механизмы защит-
ного  действия  использованных  нами  индивиду-
альных  дендритных  вакцин  требуют  дальнейшего 
изучения.

Исследование  выполнено  при  финансо-
вой  поддержке  грантов,  выделенных  Санкт-
Петербургским  Научным  Центром  Российской 
Академии Наук в 2004, 2005 гг.
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Рисунок 1. Клетки глиобластом, обработанные белком А, меченным флуоресцином. Микрофотография х400

Рисунок 2. А – клетки астроцитомы в проходящем свете, Б – этот же препарат при флуоресцентной микроскопии. 
Микрофотография х400

А Б

А Б

Рисунок 3. А – клетки аденомы гипофиза в проходящем свете, Б – этот же препарат при флуоресцентной 
микроскопии. Микрофотография х400
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