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Введение. Мультиформные глиобластомы (глиомы Iv степени) – часто встречающиеся наиболее агрессивные пер-
вичные опухоли головного мозга с крайне неблагоприятным прогнозом. Во всех опубликованных ранее статьях 
об эпилептиформной активности при глиобластомах содержится недостаточно информации о результатах электро-
энцефалограмм.
Цель – разностороннее изучение особенностей эпилептиформной активности у пациентов с глиобластомами и раз-
работка плана дальнейшего исследования таких больных.
Материалы и методы. представлен анализ статей из баз данных Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, global 
Health, Российской базы научного цитирования (Russian Science Citation Index, RSCI), поисковых систем Scholar, 
google, web of Science, pubmed и научной электронной библиотеки CyberLeninka. при отборе материала учитывались 
системы индексирования журналов и цитируемость, научная новизна исследований, статистическая значимость 
полученных результатов. публикации, в которых дублировались данные предыдущих работ или использовались 
эксперименты на животных, исключались из анализа.
Результаты. В ходе исследования были систематизированы сведения о механизмах патогенеза эпилептиформной 
активности у пациентов с глиобластомами, предрасполагающих факторах (локализация опухоли в височной, 
лобной и теменной долях, наличие мутаций в генах IDH-1 и / или IDH-2), особенностях лечения таких больных. 
Кроме того, предложен оригинальный план сбора данных для проведения клинических исследований, учитыва-
ющий недостатки предыдущих работ, что способствует повышению качества интерпретации полученных резуль-
татов.
Заключение. Эпилептиформная симптоматика при глиобластомах негативно влияет на качество и продолжитель-
ность жизни пациентов. В настоящее время ведутся активные поиски эффективного метода лечения эпилептических 
припадков у больных глиобластомой. Наиболее действенным оказалось комбинирование темозоломида с вальпро-
атом и леветирацетамом в связи с хорошими показателями контроля над частотой приступов, низкой токсичностью 
и фармакодинамическим синергизмом данных лекарственных препаратов.
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Introduction. glioblastomas multiforme (grade Iv gliomas) are common and the most aggressive primary tumors of the brain 
with very unfavorable prognosis. In all previously published papers on epileptiform activity in glioblastomas, not 
enough information on encephalogram results is presented.
Aim. To study the features of epileptiform activity in patients with glioblastomas and development of a plan for further 
study of these patients.
Materials and methods. An analysis of articles from Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, global Health, Rus-
sian Science Citation Index (RSCI) databases, Scholar, google, web of Science, pubmed search engines and scientific 
electronic library CyberLeninka was performed. materials were selected considering journal indexing system and cita-
tions, scientific novelty of the studies, statistical significance of the results. publications repeating data from previous 
articles or describing animal experiments were excluded from analysis.
Results. During the study, data on mechanisms of epileptiform activity pathogenesis, predisposing factors (tumor loca-
tion in the temporal, frontal or parietal lobes, IDH-1 and / or IDH-2 gene mutations), treatment options in patients 
with glioblastomas were systemized. Additionally, and original plan of data accumulation for clinical studied taking 
into account limitations of the previous studies was developed to increase quality of results interpretation.
Conclusion. Epileptiform symptoms in glioblastomas negatively affect patients’ quality of life and lifespan. Currently, 
researchers actively search for an effective method of treatment of epileptic seizures in patients with glioblastomas. 
The most effective is combination of temozolomide with valproate and levetiracetam due to good control of seizure 
frequency, low toxicity, and pharmacological synergy between the drugs.
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Введение
Мультиформные глиобластомы (глиомы IV сте-

пени) – часто встречающиеся наиболее агрессивные 
первичные опухоли головного мозга с крайне неблаго-
приятным прогнозом [1, 2]. В зависимости от методов 
лечения медиана выживаемости пациентов с данной 
патологией составляет до 18 мес [3]. Обычно у больных 
с глиобластомами еще до постановки диагноза отме-
чаются такие симптомы, как судорожные припадки, 
головные боли, различные когнитивные нарушения, 
характер которых зависит от размера и локализации 
опухоли [4, 5].

При этом во всех опубликованных ранее статьях 
об эпилептиформной активности при глиобластомах 
содержится недостаточно информации о результатах 
электроэнцефалограмм. Наличие эпилептиформной 
активности оценивалось на основе только субъектив-
ных симптомов, к тому же анализировались данные 
больных старше 50 лет, сведений о пациентах более 
молодого возраста практически нет. Исследований 

с большим объемом выборки, позволяющих достичь 
статистической значимости полученных данных 
об эпилептических симптомах у пациентов с глиобла-
стомами, также крайне мало [4], что свидетельствует 
о недостаточной изученности и высокой актуальности 
данной проблемы.

В связи с вышесказанным цель работы – разносто-
роннее изучение особенностей эпилептиформной ак-
тивности у пациентов с глиобластомами и разработка 
плана дальнейшего исследования таких больных.

Материалы и методы
В целях изучения особенностей эпилептиформной 

активности у пациентов с диагностированными глио-
бластомами мы проанализировали статьи из баз данных 
Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, Global 
Health, Российской базы научного цитирования (Rus-
sian Science Citation Index, RSCI), поисковых систем 
Scholar, Google, Web of Science, Pubmed и научной элект-
ронной библиотеки CyberLeninka. Преимущественно 
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в исследование были включены англоязычные статьи, 
поэтому использовались следующие ключевые слова 
и их комбинации: “glioblastoma”, “glioblastoma and epi-
lepsy”, “glioblastoma and meta-analysis”, glioblastoma and 
epilepsy and meta-analysis”, “glioblastoma and epilepsy and 
clinical case”, “glioblastoma and electroencephalogram”, 
“glio blastoma and electroencephalogram and epilepsy”, 
“glioblastoma and electroencephalogram and clinical case”, 
“temozolomide and epilepsy”, “temozolomide and seizure”, 
“temozolomide and anticonvulsants”, “temozolomide and 
valproate”, “temozolomide and levetiracetam”, “IDH and 
glioblastoma”, “IDH and glioma”, “hydroxyglutarate and 
glioblastoma”, “hydroxyglutarate and glioma”, “hydroxyglu-
tarate and programmed death-ligand 1 (PD-L1)”, “IDH and 
Jumonji C demethylase” и “IDH and O

6
-methylguanine 

DNA methyltransferase (MGMT)”.
Оценка приемлемости используемых источников 

осуществлялась в несколько этапов, включавших:
1) отбор статей на основе заголов\\\\ков, абстрактов 

и полнотекстовых статей и их научной новизны;
2) анализ системы индексирования журнала, в кото-

ром была опубликована статья, и ее цитируемости;
3) анализ статистической значимости результатов;
4) отбор статей со статистически значимыми данными, 

а при их недостаточности, отсутствии значений p 
или в случаях ограниченного количества статисти-
ческих расчетов – статей с объемом выборки, на 
котором теоретически могла быть достигнута ста-
тистическая значимость (в связи с этим исключа-
лись исследования с небольшим количеством па-
циентов в группах);

5) исключение исследований, в которых дублирова-
лись результаты предыдущих работ, а также иссле-
дований, в ходе которых использовались опыты 
на животных.

Результаты
В настоящее время активно исследуются эпилеп-

тиформная активность при различных опухолях голов-
ного мозга и взаимосвязь проявлений и локализации 
опухоли. Изучение глиом I–III степени и мультиформ-
ных глиобластом представляет особый интерес, при 
этом эпилептиформная активность при глиомах этой 
степени лучше изучена, чем при глиомах IV степени  
[4, 5]. Согласно результатам исследований, у 20–40 % 
взрослых пациентов с первичными опухолями голов-
ного мозга до обнаружения новообразования наблю-
дался хотя бы 1 эпилептический приступ, при этом 
у 20–45 % пациентов с установленной глиобластомой 
приступы регистрировались и после диагностирования 
опухоли [4, 5]. При мультиформной глиобластоме эпи-
лептические припадки встречаются в среднем в 25–
50 % случаев (по данным крупных популяционных 
исследованиях – в 25 % случаев) до постановки диа-
гноза и примерно у 20–30 % больных после диагности-

рования опухоли. Следует отметить, что в ходе ретро-
спективных исследований было выявлено недостаточное 
наблюдение за приступами у значительной части па-
циентов (от 9 до 46 %) [6]. При этом нужно учитывать, 
что эти больные хуже поддаются лечению противоэпи-
лептическими препаратами в связи с резистентностью 
к ним, а приступы у них наблюдаются довольно часто: 
обычно более 1 приступа в месяц [4].

Кроме оценки клинической картины исследовалась 
также взаимосвязь локализации опухоли и частоты 
эпилептической симптоматики. Было установлено, 
что наиболее часто эпилептические проявления на-
блюдались при поражении:

• височной доли (в 37 % случаев);
• лобной доли (в 31 % случаев);
• теменной доли головного мозга (в 20 % случаев).

Реже эпилептическая симптоматика встречалась 
при локализации опухоли в затылочной (в 10 % случа-
ев) и островковой (в 2 % случаев) долях головного моз-
га. Однако следует отметить, что в анализируемых ис-
следованиях базальные ганглии и мозолистое тело 
в данном контексте не рассматривались [4, 7]. На насто-
ящий момент получены следующие статистически зна-
чимые результаты:

• отношение шансов (ОШ) при глиобластоме заты-
лочной области составило 0,43, что свидетельству-
ет о низком риске развития судорог. Хотя статисти-
ческая значимость достигнута не была, опухоли 
височной и затылочной долей были также связаны 
со снижением риска возникновения судорог. Глио-
бластомы островковой, теменной и лобной долей, 
напротив, ассоциированы с повышением такого 
риска. При этом известно, что опухоли коры голов-
ного мозга более эпилептогенны, чем глубже лежа-
щие злокачественные новообразования [8];

• в моделях логистической регрессии более низкий 
риск эпилептической симптоматики связан с жен-
ским полом (ОШ 0,63) и терапией глюкокортико-
стероидами (ОШ 0,66), что обусловлено уменьше-
нием отека мозга [4, 9]. Однако в исследовании 
P. Perucca и соавт. [10] влияния пола на эпилепти-
ческую симптоматику выявлено не было;

• терапия темозоломидом увеличивала медиану вы-
живаемости, при этом риск развития эпилептических 
припадков у пациентов с глиобластомой снижался 
на 30 % по сравнению с больными с данной патоло-
гией, которые не принимали темозоломид [8];

• анализ с использованием множественной регрес-
сионной модели Кокса показал, что наличие у па-
циентов с глиобластомой эпилептической симпто-
матики снижало их выживаемость в 1,2 раза (95 % 
доверительный интервал 1,0–1,5; р = 0,02) [8].
Особенности эпилептиформной активности у паци-

ентов с мультиформными глиобластомами. В настоящее 
время известно несколько механизмов возникновения 
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эпилептиформной активности при глиобластомах, 
в том числе отличающихся от механизмов эпилепсии 
у пациентов без данной патологии. Условно их можно 
разделить на 3 типа:

1) изменения водно-электролитного баланса;
2) изменения, способствующие увеличению концен-

трации глутамата;
3) иммунологические реакции.

К патогенетическим механизмам, связанным с из-
менением водно-электролитного баланса, относят:

• макро- или микрогеморрагии и отек, увеличиваю-
щие содержание железа и снижающие концентрации 
магния и кальция, что может изменить мембран-
ный потенциал нейронов и вызвать спонтанный 
эпилептиформный разряд, а также приводящие к по-
вышению экспрессии потенциалзависимых каль-
циевых и натриевых каналов и рецепторов в опухо-
левой и перитуморальной тканях головного мозга, 
что вызывает рецептор-опосредованную Na+ / Ca2+-
зависимую деполяризацию, которая затем – ано-
мальное повышение уровней внутриклеточного 
Ca2+ и активации внутриклеточных биохимических 
каскадов, способствующих гибели клеток [9];

• увеличение экспрессии аквапорина 4, обнаружен-
ное в опухолевых клетках глиобластомы, также спо-
собствующее появлению отеков, а впоследствии 
и судорог [11, 12],

• защелачивание внутри- и внеклеточной перитумо-
ральной ткани, увеличивающее риск возникнове-
ния судорог из-за нарушения поступления К+ в эти 
клетки;

• оппортунистические инфекции, возникающие из-за 
повышения проницаемости капилляров и развития 
отека [13].
В числе патогенетических изменений, приводящих 

к увеличению концентрации глутамата:
• дисбаланс между тормозными и возбуждающими 

нейронными сетями головного мозга;
• повышение экспрессии специфических рецепто-

ров глутамата в неопластических глиальных клет-
ках;

• нарушение транспорта глутамата в неопластиче-
ских глиальных клетках из-за увеличения экспрес-
сии цистин-глутаматного антипортера (SLC7A11 
или xCT) [14, 15], которое приводит к увеличению 
концентрации внеклеточного глутамата и повы-
шению возбудимости;

• нарушение обратного захвата глутамата из внекле-
точного пространства клетками глиомы из-за сни-
жения экспрессии транспортера глутамата 1 (GLT-1; 
также известен как возбуждающий транспортер 
аминокислот 2 (EAAT2)) и / или аберрантной лока-
лизации GLT-1, в результате чего натрийзависи-
мый обратный захват глутамата опухолевыми клет-
ками снижается [16, 17];

• увеличение экспрессии в перитуморальной ткани 
потенциалзависимых NKCC1 (Na-K-Cl cotranspor-
ter 1) и KCC2 (potassium-chloride transporter 2), при-
водящее к нарушению гомеостаза Cl и уменьше-
нию ГАМКергической тормозящей активности 
(ГАМК – γ-аминомасляная кислота) [17, 18];

• сверхэкспрессия гена BCAT1 в клетках глиоблас-
томы, кодирующего трансаминазу 1 аминокислот 
с разветвленной цепью [17, 19], которая усиливает-
ся при гипоксии опухолевых клеток, начинающей-
ся на расстоянии 150 нм от кровеносного капилляра 
и сопровождающейся повышением концентра ции 
фактора, индуцируемого гипоксией 1-α (HIF-1α) 
[17, 20]. Трансаминаза 1 аминокислот с разветвлен-
ной цепью переаминирует α-аминогруппу амино-
кислот с разветвленной цепью с α-кетоглутаратом, 
тем самым увеличивая концентрацию глутамата 
в цитоплазме опухолевых клеток и приводя к по-
следующему увеличению высвобождения глутама-
та [17, 19], например через цистин-глутаматный 
антипортер (SLC7A11 или xCT) [14, 15];

• ферментативные изменения, обнаруженные при ис-
следованиях клеточных линий глиобластомы и на-
рушающие синтез и хранение нейромедиаторов, что 
приводит к изменениям в передаче сигналов и воз-
буждении нейронов.
В подтверждение приведенных выше патогенети-

ческих изменений, приводящих к увеличению концен-
трации глутамата, было обнаружено, что в окружающих 
глиобластому тканях уровни внеклеточного глутамата 
в 100 раз выше, чем в интактной ткани мозга [21]. Глу-
тамат в синаптической щели может активировать глу-
таматные рецепторы на самих опухолевых клетках 
 аутокринным способом или на ближайших нейронах 
и астроцитах паракринным способом [17]. Кроме того, 
относительно недавно были обнаружены синапсы между 
нейронами и клетками глиомы, называемые нейроглио-
мальными синапсами [22, 23]. При этом высокая концен-
трация глутамата стимулирует пролиферацию и инвазию 
клеток глиомы [24, 25], способствуя увеличению объема 
опухоли. Концентрация глутамата, превышающая норму, 
может привести к возникновению эпилептиформных 
электрических разрядов и эксайтотоксичности (по-
вреждению и гибели нейронов из-за гиперактивации 
N-метил-D-аспартатных рецепторов и рецепторов 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол про пионовой 
кислоты (NMDA- и AMPA-рецепторов)) [25, 26].

Как оказалось, это еще не все «сюрпризы» глиобла-
стом: мутации генов изоцитратдегидрогеназы (IDH) 
также вносят большой вклад в развитие и прогресси-
рование эпилептиформной активности.

Изоцитратдегидрогеназа – фермент, катализи-
рующий окисление изоцитрата до 2-оксоглутарата 
(α-кетоглутарата) и имеющий 3 изоформы. Изофор-
ма 3 является одним из компонентов цикла Кребса, 
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расположена в митохондриях и является NAD-за-
висимой (NAD – никотинамидадениндинуклеотид). 
Изоформы 1 и 2 являются NADP-зависимыми (NADP – 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат), не задейст-
вованы в цикле трикарбоновых кислот и располагают-
ся как в митохондриях, так и в цитоплазме. Изоформы 
1 и 2 кодируют гены IDH-1 (расположен на участке q34 
длинного плеча 2-й хромосомы и включает 18 843 ну-
клеотидные пары) и IDH-2 (расположен на участке 
q26.1 длинного плеча 15-й хромосомы и включает 19 424 
нуклеотидные пары).

В условиях мутации данных генов, в том числе 
при глиобластомах, возникает ситуация, когда 2-оксо-
глутарат при посредничестве NADPH (никотинамид-
адениндинуклеотидфосфата) восстанавливается под 
действием изоцитратдегидрогеназы в 2-гидроксиглу-
тарат и накапливается в клетках [27, 28]. Примечатель-
но, что для его утилизации в митохондриях имеется 
фермент 2-гидроксиглутаратдегидрогеназа [29], одна-
ко, видимо, он не способен справиться с резко возрас-
тающей продукцией 2-гидроксиглутарата при мутации 
IDH-1 и / или IDH-2. 2-гидроксиглутарат выступает 
как структурный аналог одновременно 2-оксоглута рата 
и глутамата для зависимых от них белков и одни из них 
конкурентно ингибирует, а другие, наоборот, активи-
рует.

В связи с этим механизмом мутации IDH-1 и / или 
IDH-2 имеют для организма двоякое значение:

1) негативное:
• 2-гидроксиглутарат является онкогенным мета-

болитом, что связывают с двумя возможными 
механизмами. Во-первых, он является конкурент-
ным ингибитором 2-оксоглутаратзависимых ди-
оксигеназ, в частности, диоксигеназ семейства 
TET (ten-eleven-translocation methylcytosine dioxy-
genase) [30, 31]. Ферменты TET, в свою очередь, 
превращают метилцитозин в 5-гидроксиметил-
цитозин [32]. Снижение активности TET ведет 
к гиперметилированию ДНК и, с одной стороны, 
к подавлению работы генов-супрессоров опухо-
лей, а с другой – к снижению активности систем 
репарации ДНК, зависимых от метилированных 
нуклеотидов (в частности, из-за гиперметилиро-
вания система репарации ошибочно спаренных 
после репликации / рекомбинации нуклеотидов 
не может различить дочернюю и материнскую 
цепи ДНК и исправить дочернюю цепь, что ведет 
к накоплению мутаций). Во-вторых, 2-гидрок-
сиглутарат способен ингибировать гистоновые 
 деметилазы JmjC (Jumonji C demethylase), что 
при водит к их гиперметиляции и повышению 
транскрипционной активности рядом располо-
женных генов (для гистонов H3K4, H3K36, H3K79) 
или ее снижению (для гистонов H3K9, H3K27, 
H4K20) [28, 31, 33];

• 2-гидроксиглутарат, накапливающийся в IDH-1- 
и / или IDH-2-мутантных клетках в огромных ко-
ли чествах, являясь структурным аналогом глута-
мата как нейромедиатора, способен активировать 
глутаматные рецепторы нейронов и клеток глии 
и даже (в больших концентрациях) NMDA- 
и AMPA-рецепторы [34]. Их активация вызыва-
ет открытие Na- и Ca-каналов, с одной стороны, 
приводя к деполяризации мембран и возникно-
вению, например, судорог, а с другой – к потенци-
рованию сигнала от EGFR-рецепторов (epidermal 
growth factor receptors, рецептор эпидермального 
фактора роста) посредством активации протеин-
киназы Akt (протеинкиназы В) и других Ca-за-
висимых митоген-активируемых протеинкиназ, 
что обусловливает избыточную пролиферацию 
IDH-1 и / или IDH-2-мутантных клеток;

• 2-гидроксиглутарат является конкурентным ин-
гибитором трансаминазы аминокислот с развет-
вленной цепью [35], что делает невозможным 
образование глутамата из 2-оксоглутарата и на-
рушает синтез ГАМК. Рецепторы γ-аминомас ля-
ной кислоты, сопряженные с хлорными каналами, 
более не могут вызывать гиперполяризацию кле-
точных мембран, что в совокупности с описанной 
выше активацией глутаматных рецепторов приво-
дит к растормаживанию и избыточному возбуж-
дению центральной нервной системы (ЦНС);

2) «позитивное» (взято в кавычки, поскольку 2-гидро-
ксиглутарат является онкогенным метаболитом, но 
в уже возникших опухолях он ассоциируется с луч-
шими прогнозом и чувствительностью к терапии 
по сравнению с опухолями с IDH дикого типа):
• способность 2-гидроксиглутарата блокировать 

трансаминазу аминокислот с разветвленной це-
пью с дальнейшим снижением уровня глутами-
новой кислоты в клетках приводит к снижению 
синтеза глутатиона – трипептида, задействован-
ного в антиоксидантной системе организма [35]. 
В связи с этим терапевтические методы, основан-
ные на воздействии на опухоль активных ради-
калов и реактивных форм кислорода (например, 
большое их количество образуется в опухоли 
вследствие радиотерапии), имеют лучший эффект 
по сравнению с опухолями с IDH дикого типа;

• гиперметилирование ДНК из-за воздействия 
2-гидроксиглутарата усиливает цитотоксическое 
действие алкилирующих химиотерапевтических 
препаратов (например, темозоломида). Кроме того, 
IDH-1- и / или IDH-2-мутантные глиобластомы 
намного вероятнее будут метилированы по гену 
MGMT (O

6
-methylguanine DNA methyltransferase) 

[36, 37], продукт которого (метилгуанинметил-
трансфераза) ограничивает эффективность тера-
пии темозоломидом;
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• мутации генов IDH-1 и IDH-2 статистически зна-
чимо связаны с пониженной экспрессией гена 
лиганда рецептора программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1) в опухолевых клетках из-за ги-
перметиляции ДНК [38, 39]. В физиологичес ких 
условиях PD-L1, связываясь с белком PD-1 на 
поверхности мембран CD8+-лимфоцитов или ден-
дритных антигенпрезентирующих клеток, сни-
жает активность данных клеток и препятствует 
развитию чрезмерного иммунного ответа. Гипер-
метиляция гена снижает экспрессию PD-L1, тем 
самым препятствуя иммуносупрессии и сохраняя 
цитотоксическую активность лимфоцитов по от-
ношению к опухолевым клеткам. В условиях 
сниженной продукции PD-L1 не наблюдается 
статистически значимой разницы между инфиль-
трацией опухоли CD4+- и CD8+-лимфоцитами, 
но количество иммуносупрессирующих CD68+- 
и CD163+-клеток моноцитарно-макрофагально-
го ряда было достоверно ниже в IDH-мутантных 
опухолях [39];

• для генотипа IDH-мутантных глиобластом, в от-
личие от IDH-нативных, не характерна амплифи-
кация гена EGFR, из-за чего данные опухолевые 
клетки пролиферируют менее активно, чем опухо-
левые клетки «классической» глиобластомы. Одна-
ко не стоит забывать о том, что действие рецепто-
ров EGFR может потенцироваться под действием 
2-гидроксиглутарата, как описано выше [40].

Таким образом, мутации генов IDH-1 и IDH-2 в глио-
бластомах являются факторами, предрасполагающими 
к развитию эпилепсии. Однако мутантные опухоли 
лучше поддаются лечению и имеют более благопри-
ятный прогноз по сравнению с глиобластомами с IDH 
дикого типа. Они характерны для пациентов молодого 
возраста с вторичной глиобластомой, развившейся 
из опухоли более низкой степени злокачественности 
(II–III степени по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения), уже имевшей мутации генов 
IDH [34, 37, 40].

В последнее десятилетие был сделан ряд открытий, 
касающихся развития, метаболизма и изменения глиом. 
Однако взаимодействия опухолевых клеток и микро-
окружения опухоли плохо изучены и требуют дальней-
ших исследований [41, 42]. При злокачественных ново-
образованиях головного мозга клеточные компоненты 
микроокружения опухоли выполняют несколько функ-
ций: либо поддерживают рост опухоли, либо подавля-
ют ее злокачественные свойства [42]. Поэтому фокус 
нейроонкологических и нейроиммунологических ис-
следований сместился на микроокружение глиом.

Оказалось, что в микроокружении были преиму-
щественно клетки иммунной системы: макрофаги / 
 микроглия (резидентные макрофаги ЦНС) (>95 %) 
и дендритные клетки (4,5 %) [43–45], которые мигри-

ровали либо из других областей головного мозга, либо 
из периферической крови.

Однако значительный вклад в суммарное влияние 
микросреды вносят и реактивные астроциты, хотя 
их численное представительство гораздо меньше, 
чем иммуноцитов (менее 0,5 %) [46]. Среди них особый 
интерес представляют субпопуляции реактивных астро-
цитов А1 и А2. Субпопуляция А1 была впервые описа-
на после воспалительного стимула в ответ на липопо-
лисахарид и характеризовалась увеличением экспрессии 
рецепторов, связанных с презентацией антигена (up-
регуляция), активацией комплемента и повышенной 
нейротоксичностью [42, 47, 48]. Однако недавние ис-
следования показали, что этот подтип астроцитов был 
опосредован через передачу сигналов микроглией [47, 
49], а сами астроциты не реагировали на такие воспали-
тельные раздражители, как липополисахариды [47].

Таким образом, астроцитарная активация в первую 
очередь вызвана перекрестными взаимодействиями 
микроглиии астроцитов, но воспроизводятся ли эти 
взаимодействия в микроокружении глиобластомы, 
в настоящее время не изучено [42]. Также имеются 
данные о развитии эпилептиформной активности ми-
кроокружения глиобластомы при дисфункции микро-
глии [50]. Еще более необычна популяция альтерна-
тивно активированных астроцитов (А2-специфических 
реактивных астроцитов), возникающая в ишемических 
условиях и участвующая в образовании рубцов. Также 
эти астроциты защищают нейроны и синапсы путем 
высвобождения нейротрофических факторов и тромбо-
спондинов [47, 48]. А2-реактивные астроциты в опухо-
левой среде плохо изучены. B. Zhang и соавт. проана-
лизировали опухолевые астроциты у 3 пациентов 
с глиобластомой и обнаружили сходство с астроцитами 
из мозга плода, заключающееся в повышенной про-
лиферации клеток [45]. Считается, что А2-специфичес-
кие реактивные астроциты, входящие в микроокруже-
ние глиобластом, могут активно пролиферировать 
и образовывать рубцы, обладающие эпилептиформной 
активностью [42, 45].

Иммунный ответ, связанный с опухолевой тканью, 
плохо изучен, но известно, что он может приводить 
к увеличению синтеза провоспалительных цитокинов, 
которые усиливают возникшую эпилептиформную ак-
тивность [13].

Лекарственная коррекция эпилептиформной актив-
ности у пациентов с глиобластомой. При лечении эпи-
лепсии в целом используют различные препараты:

• блокирующие потенциалзависимые натриевые ка-
налы (фенитоин, карбамазепин, ламотриджин);

• усиливающие тормозные эффекты в ЦНС (по-
вышают эффективность ГАМКергической системы) 
(барбитураты – фенобарбитал, бензобарбитал, при-
мидон; бензодиазепины – диазепам, клоназепам, 
лоразепам; средства, влияющие на метаболизм 
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ГАМК в ЦНС, – вигабатрин, тиагабин, габапен-
тин);

• угнетающие действие возбуждающих аминокислот 
(фелбамат);

• блокирующие нейрональные низкопороговые 
кальциевые каналы Т-типа (этосуксимид);

• имеющие смешанный механизм действия (валь-
проевая кислота, топирамат);

• механизм действия которых до конца не изучен 
(ле ветирацетам, лакосамид).
Однако препаратами выбора у пациентов с глио-

бластомами и сопутствующей эпилептиформной ак-
тивностью являются лишь леветирацетам, лакосамид 
и вальпроевая кислота. При неэффективности моно-
терапии используется комбинированная терапия леве-
тирацетамом и вальпроевой кислотой или леветир-
ацетамом и лакосамидом [8, 51, 52]. Ламотри джин, 
перампанел, зонисамид, клобазам препаратами вы-
бора не являются, но тоже могут использоваться [8, 52]. 
Данный выбор лекарственных средств обусловлен до-
вольно необычными механизмами эпилептиформной 
активности при диагностированных глиобластомах, 
что также частично объясняет неудачное лечение эпи-
лептических симптомов у пациентов с глиобластомами 
большинством используемых в настоящее время про-
тивоэпилептических препаратов. Было выявлено 
еще несколько причин, объясняющих неэффектив-
ность и последующее прекращение противоэпилепти-
ческого лечения больных с глиобластомами, которые 
не являются общими для других пациентов с эпилеп-
сией. К ним относят:

• последствия фармакокинетических лекарственных 
взаимодействий;

• сверхэкспрессию белков-переносчиков лекар-
ственных средств в опухолевых клетках головного 
мозга;

• более высокие частоту и тяжесть побочных эффек-
тов комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией глиобластом (например, когнитивной 
дисфункции, нарушения кроветворения, гиперчув-
ствительности кожи) [8, 52].
Вопрос о влиянии темозоломида на эпилептиформ-

ную активность был поставлен достаточно давно и в на-
стоящее время весьма хорошо изучен. С большой долей 
уверенности можно сказать, что этот препарат умень-
шает частоту припадков у больных с глиомами I–III сте-
пени злокачественности. Исследования в данной области 
не включают большие выборки пациентов, однако в каж-
дой последующей работе подтверждаются результаты 
предыдущей и отмечаются статистически значимые 
различия в контрольной группе и группе больных, по-
лучавших темозоломид [53–56]. Можно предположить 
наличие особого антиконвульсантного действия темо-
золомида, поскольку у пациентов наблюдалось умень-
шение числа эпилептических припадков даже без на-

личия положительной динамики под контролем 
лучевой диагностики [54].

Иная ситуация наблюдается при применении те-
мозоломида в случае глиобластомы (глиомы IV степе-
ни злокачественности). Согласно результатам крупно-
го рандомизированного исследования, проведенного 
в 2013 г. [57], темозоломид статистически значимо не 
влияет на частоту возникновения эпилептических при-
ступов у пациентов, по крайней мере, у пожилых. Также 
недостаточно данных о противоэпилептическом эффекте 
этого препарата при глиобластомах у пациентов моложе 
50 лет. В связи с отсутствием сведений о противоэпи-
лептической эффективности темозоломида у больных 
с глиобластомами логичным является его комбиниро-
ванное применение с антиконвульсантами.

Наиболее перспективной в настоящее время явля-
ется комбинация темозоломида с вальпроевой кислотой 
и / или леветирацетамом. Такая схема позволяет не толь-
ко достичь существенных успехов в контроле над ча-
стотой эпилептических припадков у пациентов с глио-
бластомой (до 70 % случаев), но и увеличить среднюю 
продолжительность их жизни (до 3 мес и более) [58, 59]. 
Повышение показателей выживаемости при комбини-
ровании темозоломида с леветирацетамом связывают 
с увеличением транскрипции генов гистондеацетила-
зы 1 (HDAC1) и ее лиганда mSin3A, которые собирают-
ся в единый комплекс и усиливают активность белка 
p53 (включая мутантный р53), способны напрямую 
связываться с промотором гена MGMT и подавлять его 
активность [60, 61]. Аналогичный эффект вальпроевой 
кислоты при комбинировании с темозоломидом пред-
положительно объясняется ацетилированием гистоно-
вых белков и подавлением экспрессии опухолевых 
генов, включая MGMT [62].

Однако стоит отметить, что комбинации темозо-
ломида с антиконвульсантами необходимо назначать 
с осторожностью, учитывая возможные межлекарствен-
ные взаимодействия и риск развития побочных эффек-
тов со стороны различных органов и систем (особенно 
печени и почек). Наиболее безопасным считается со-
вместное применение леветирацетама и вальпроевой 
кислоты. Также отмечается отсутствие влияния темо-
золомида на концентрацию в крови окскарбазепина 
и топирамата [63–68].

Обсуждение
В ходе анализа данных различных исследований 

выявлены маленький объем выборок, использование 
разных программ сбора материала, имеющих как до-
стоинства, так и недостатки, поэтому Е. Е. Тягуновой 
была предложена новая анкета (программа сбора дан-
ных). На наш взгляд, она более удобна для дальнейшей 
статистической обработки материала в программах 
Statistica и IBM SPSS Statistics и учитывает недостатки 
предыдущих программ.
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При проспективном исследовании анкета запол-
няется пациентом с диагностированной глиобластомой, 
его родственниками и лечащим врачом для исключения 
излишней субъективности и потери данных. При ре-
троспективном исследовании она заполняется в соот-
ветствии с данными истории болезни. Если у пациента 
был рецидив, то анкетирование проводится заново 
с пометкой о рецидиве и указанием того, был ли боль-
ной уже опрошен. Это необходимо для получения наи-
более достоверных данных без их дублирования и мно-
жественного упоминания в исследовании одного 
пациента. Описываемая анкета представлена ниже.

Анкета
1. ФИО, код истории болезни.
2. Пол: мужской (1); женский (2).
3. Возраст, лет: 0–25 (1); 26–31 (2); 32–37 (3); 38–43 

(4); 44–49 (5); 50–55 (6); 56–61 (7); 62–67 (8); 68–73 (9); 
74–79 (10); 80–85 (11); 86–91 (12); 92 и старше (13).

4. Раса (для возможного продолжения исследо-
ваний по всему миру и изучения влияния расы на 
 прогрессирование эпилептиформной активности у па-
циентов с глиобластомой): монголоидная (1); евро-
пеоидная (2); австралоидная (3); американоидная (4); 
негроидная (5); латиноамериканцы (4а); не латино-
американцы (4б).

5. Наличие профессиональных вредностей: нет (0); 
да (1).

Если Вы ответили «да» на предыдущий вопрос, ука-
жите имеющиеся профессиональные вредности.

6. Данный случай является рецидивом: нет (0); да (1).
7. Если данный случай является рецидивом, был ли 

данный пациент уже анкетирован в рамках данного 
исследования: нет (0); да (1).

8. Локализация диагностированной глиобластомы: 
височная доля (1); лобная (2); теменная (3); затылочная 
(4); островковая (5); иная локализация (6).

Если глиобластома локализована справа, обозначь-
те это буквой «а», если слева – буквой «б» (например, 
«3а»).

В пункте «иная локализация» укажите, где локали-
зуется опуохоль.

9. Размер глиобластомы по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) (последней МРТ до опе-
рации): см3.

10. Симптомы эпилепсии в семейном анамнезе: нет 
(0); да (1).

11. Лечение противоэпилептическими препаратами 
до диагностирования глиобластомы: нет (0); да (1).

Если ответ «да», укажите, какие препараты исполь-
зовались.

12. Лечение противоэпилептическими препаратами 
после диагностирования глиобластомы: нет (0); да (1).

Если ответ «да», укажите, какие препараты исполь-
зовались.

13. Частота эпилептических симптомов до опера-
тивного вмешательства по поводу глиобластомы: 1 раз 
в неделю (1); 2 раза в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 
4 раза в неделю (4); 5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю 
(6); 7 раз в неделю (7); 1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц 
(9); 3 раза в месяц (10); реже 1 раза в месяц (11); не бы-
ло (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

14. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы 
без последующей терапии темозоломидом, но с проти-
воэпилептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 
2 раза в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю 
(4); 5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю 
(7); 1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц 
(10); реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

15. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы без 
последующей терапии темозоломидом и противоэпи-
лептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

16. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы с по-
следующей терапией темозоломидом и противоэпи-
лептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант

17. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы с по-
следующей терапией темозоломидом и без противо-
эпилептических препаратов: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

18. Наиболее часто эпилептическая симптоматика, 
имеющаяся у пациента, классифицировалась врачом как: 
большие судорожные припадки (1); малые судорожные 
припадки (2); миоклонус-эпилепсия (3); парциальные 
(фокальные) судорожные припадки (4); эпилептиче-
ский статус (5); иная форма (6).
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Если ответ «иная форма», то укажите, какая.
19. Согласно какой классификации была диффе-

ренцирована эпилептическая симптоматика (при ис-
пользовании классификаций, упоминавшихся только 
в статьях и других источниках и не входящих в клини-
ческие рекомендации Вашей страны, по возможности, 
дайте, пожалуйста, ссылку на источник): __________.

20. Длительность выживаемости после оператив-
ного вмешательства в месяцах (округлять в бóльшую 
сторону, т. е. 15 дней и больше = 1 мес).

21. Было ли отменено лечение противоэпилептиче-
скими препаратами, если оно применялось (при комби-
нированной терапии глиобластомы): нет (0); да (1).

Если ответ «да», то почему препарат(ы) был(и) от-
менен (отменены).

Укажите, пожалуйста, названия используемых пре-
паратов.

22. Отмечалось ли улучшение состояния пациента 
при использовании противоэпилептических препара-
тов: нет (0); да (1).

Укажите, пожалуйста, название используемого пре-
парата или названия используемых препаратов.

23. После операции частота эпилептических сим-
птомов по сравнению с периодом до операции: умень-
шилась (1); увеличилась (2); не изменилась (3).

24. Результаты Опросника качества жизни EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer; модуль мозга – QLQ-BN20) (для сравнения нашей 
авторской модели частоты эпилептических симптомов 
у пациентов с глиобластомой с опросником качества 
жизни EORTC (модуль QLQ-BN20) и получения более 
достоверных данных об эпилептической симптомати-
ке у пациентов с глиобластомами). 

По сравнению с прошлыми вариантами опросни-
ков в нашей анкете:

• ведется комплексный учет и анализ основных дан-
ных историй болезней (пол, возраст, расовая при-
надлежность);

• анализируется взаимосвязь наличия профессио-
нальных вредностей с особенностями локализации 
глиобластом и их клинической картины;

• вопрос относительно эпилептических припадков 
сформулирован максимально объективно и конкрет-
но (этот пункт особенно важен, поскольку в анало-
гичных опросниках результаты анкетирования те-
ряли свою объективность в связи с использованием 
различных слов («часто», «редко», «не очень часто», 
«довольно часто» и т. д. [5]), что снижало точность 
и достоверность полученных данных. Так, если у па-
циента до диагностирования глиобластомы 1 раз 
в ме сяц наблюдались эпилептические припадки (на-
пример, генетически обусловленная, наследственная 
форма эпилепсии), а после ее диагнос тирования они 
стали встречаться 1 раз в неделю, то такой пациент, 

вероятно, напишет «часто», а больной, у которого 
эпилептическая симптоматика появилась только 
после постановки диагноза «глиобластома», может 
посчитать, что они случаются часто);

• анализируется взаимосвязь размера и локализации 
глиобластомы с особенностями эпилептической 
симптоматики;

• исследуются особенности эпилептической симп-
томатики и применения противоэпилептических 
препаратов;

• изучается влияние темозоломида на эпилепти-
формную активность.
При этом важно отметить, что для проанализирован-

ных исследований характерна несогласованность клас-
сификации эпилептической симптоматики, что сильно 
искажает полученные ранее результаты и не позволяет 
их правильно сравнивать и интерпретировать. Этой про-
блемой заинтересовались не только мы. E. K. Avila и соавт. 
[5], A. T. Berg и соавт. [68] и H. G. Wieser и соавт. [69] пред-
ложили весьма интересные и полезные, на наш взгляд, 
классификации эпилептической симптоматики. Вероят-
но, в дальнейшем комбинированная модель опросника 
может оказаться весьма эффективной, информативной 
и достоверной и использоваться в клинических исследо-
ваниях эпилептиформной активности у пациентов с гли-
омами разных стадий.

Заключение
Эпилептиформная симптоматика при глиобласто-

мах негативно влияет на качество и продолжительность 
жизни пациентов. Патогенез эпилептических припад-
ков при данной патологии сложен и нуждается в под-
робном изучении, но выявлены предрасполагающие 
к эпилепсии факторы, например локализация опухоли 
в височной, лобной или теменной долях мозга и на-
личие мутации в генах IDH-1 и / или IDH-2. В связи 
с существенной клинической значимостью эпилепти-
ческих припадков у пациентов с глиобластомой мы 
разработали анкету для больных, которая позволит вы-
работать рациональную терапию и собрать достаточное 
количество информации для изучения данной пато-
логии.

В настоящее время ведутся активные поиски эф-
фективного метода лечения эпилептических припадков 
у пациентов с глиобластомой. Наиболее действенным 
показало себя комбинирование темозоломида с валь-
проатом и леветирацетамом в связи с хорошими по-
казателями контроля над частотой приступов, низкой 
токсичностью и фармакодинамическим синергизмом 
данных лекарственных препаратов. Однако даже такие 
химиотерапевтические опции вызывают определенные 
вопросы и критику, в связи с чем возможна разработка 
нового лекарственного средства, например с векторной 
доставкой наночастицами.
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