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Введение.	Инфильтративный	характер	роста	глиобластом,	резистентность	к	лечению	приводят	к	рецидивам	после	
стандартного	лечения.	Первая	линия	химиотерапии	имеет	ограниченный	эффект,	и	через	4–8	мес	в	перифокальной	
зоне	у	большинства	больных	возникает	рецидивный	рост	глиобластомы.	Оптимизация	проникновения	имеющихся	
и	использование	новых	эффективных	препаратов,	не	проникающих	через	гематоэнцефалический	барьер	(ГЭБ),	
являются	актуальной	задачей.
Цель исследования –	определить	возможность	преодоления	ограничительной	функции	ГЭБ	при	использовании	
лазерной	гипертермии	с	целью	прогнозирования	возможности	лечения	глиобластом	препаратами,	не	проникаю-
щими	через	ГЭБ.
Материалы и методы.	Представлена	стратегия	и	доказательства	открытия	ГЭБ	в	перифокальной	зоне	коагуляци-
онного	некроза,	возникшего	в	результате	лазерной	гипертермии.	После	трепанации	черепа	краситель	индоцианин	
зеленый	(ИЦЗ)	вводили	внутривенно	в	хвостовую	вену	крысы.	На	 глубину	2	мм	в	бессосудистый	участок	коры	
введено	оптоволокно	400	мкм	и	проведено	интерстициальное	облучение	с	длиной	волны	1560	нм	с	экспозицией	
50	с.	После	лазерной	коагуляции	участка	коры	у	животного	наблюдали	за	выходом	ИЦЗ	в	периваскулярное	про-
странство	перифокальной	зоны.
Результаты.	Эксперимент	позволил	визуально	наблюдать	пример	экстравазального	выхода	крупной	молекулы	красите-
ля,	в	обычных	условиях	не	покидающего	сосудистое	русло.	Наблюдаемый	с	помощью	флуоресцентной	камеры	выход	
ИЦЗ	в	периваскулярное	пространство	по	периферии	коагуляционного	некроза	демонстрирует	открытие	ГЭБ.
Выводы.	Сочетание	циторедуктивной	операции	и	открытия	ГЭБ	демонстрирует	синергичные	возможности	лазерной	
гипертермии	для	химиотерапии.	Открывающиеся	возможности	использования	в	лечении	глиобластом	новых	пре-
паратов	 в	 перифокальной	 зоне	 опухоли	 после	 операции	 потенциально	 способны	 увеличить	 лечебный	 эффект	
и	продлить	жизнь	больных.
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Background.	The	infiltrative	nature	of	glioblastoma	growth,	resistance	to	treatment	lead	to	its	recurrent	growth	after	
standard	treatment.	The	first-line	chemotherapy	has	a	limited	effect,	and	after	4–8	months,	most	patients	experience	
recurrent	glioblastoma	growth	in	the	perifocal	zone.	Optimization	of	the	penetration	of	existing	drugs	and	the	use	of	
new	effective	drugs	that	do	not	penetrate	the	blood-brain	barrier	(BBB)	is	a	relevant	issue.
Aim.	To	determine	the	possibility	of	overcoming	the	restrictive	function	of	the	BBB	when	using	laser	hyperthermia		
in	order	to	predict	the	possibility	of	glioblastoma	treatment	with	drugs	that	do	not	penetrate	the	BBB.
Materials and methods.	The	strategy	and	evidence	of	opening	the	BBB	in	the	perifocal	zone	of	coagulation	necrosis	
resulting	from	laser	hyperthermia	are	presented.	After	trepanation	of	the	skull,	the	dye	indocyanine	green	(ICG)	was	
intravenously	injected	into	the	rat’s	tail	vein.	An	optical	fiber	of	400	μm	was	inserted	into	the	avascular	area	of	the	
cortex	to	a	depth	of	2	mm,	and	interstitial	irradiation	with	a	wavelength	of	1560	nm	was	performed	for	50	seconds.	After	
laser	coagulation	of	the	cortex	area,	the	exit	of	ICG	into	the	perivascular	space	of	the	perifocal	zone	was	observed.
Results.	The	experiment	visually	demonstrated	an	example	of	extravasation	of	a	large	dye	molecule,	which	under	normal	
conditions	does	not	leave	the	vascular	bed.	The	observed	exit	of	ICG	into	the	perivascular	space	at	the	periphery	of	the	
coagulation	necrosis	using	a	fluorescent	camera	demonstrates	the	opening	of	the	BBB.
Conclusion.	The	combination	of	cytoreductive	surgery	and	opening	of	the	BBB	show	synergistic	possibilities	of	laser	
hyperthermia	for	chemotherapy.	The	emerging	opportunities	for	using	new	drugs	in	the	treatment	of	glioblastoma	in	
the	perifocal	zone	of	the	operated	tumor	are	potentially	able	to	increase	the	therapeutic	effect	and	prolong	the	lives	
of	patients.
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zone

For citation:	Ostreiko	O.	V.,	Papayan	G.	V.,	Grishacheva	T.	G.	et	al.	Overcoming	the	restrictive	function	of	the	blood-brain	
barrier	in	the	perifocal	zone	of	coagulation	necrosis	initiated	by	interstitial	laser	hyperthermia	(experimental	study).	
Neyrokhirurgiya	=	Russian	Journal	of	Neurosurgery	2025;27(1):51–9.	(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.24412/2587-7569-2025-1-51-59

ВВЕдЕНИЕ
Злокачественные глиальные опухоли характеризу-

ются плохим прогнозом, особенно глиобластомы. Это 
обусловлено инфильтративным типом роста глиобла-
стом, миграцией опухолевых клеток от основного оча-
га, резистентностью к проводимой терапии и, как ре-
зультат, дальнейшим прогрессированием опухоли [1, 2]. 
Клетки глиобластомы именно в перифокальной зоне 
более чем в 80 % случаев являются источником реци-
дивного роста, несмотря на проведенное стандартное 
лечение [3, 4]. Представляется крайне важным уси-
лить медикаментозную противоопухолевую терапию 
и обеспечить проникновение лекарственного препа-
рата в перифокальную зону оперированной опухоли. 
Внутриопухолевая генетическая гетерогенность глио-
бластом обусловливает снижение эффективности 1-й ли-
нии химиотерапии, в том числе и вследствие селекции 
опухолевых клеток на фоне лечения. Перечень исполь-
зуемых дополнительных противоопухолевых лекарст-
венных средств при глиобластоме сильно ограничен, 
что во многом обусловлено наличием гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), препятствующего пассивной 
диффузии лекарств к опухолевому очагу [5]. ГЭБ со-
стоит из эндотелиальных клеток, перицитов и конце-
вых ножек астроцитов с участием окончаний нейронов 
и микроглии [6]. Пассивное проникновение молекул 
в мозг и перифокальную зону опухоли, где ГЭБ не из-
менен, критически зависит от молекулярной массы 
молекулы. Ограничение возникает для молекул, моле-
кулярная масса которых превышает 400 Да. На осла-
бление диффузии молекул через ГЭБ также оказывают 
влияние низкая липофильность и способность связы-

ваться с белками плазмы [7]. Интратекальное введе-
ние препаратов является способом обхода ГЭБ, но 
этот путь введения ограничен как местными токси-
ческими и раздражающими эффектами, так и спосо-
бом доставки.

Для преодоления ГЭБ применяются разные страте-
гии – от его раскрытия до активации рецепторно-опос-
редованного трансцитоза. Для этого используют введе-
ние гиперосмолярного раствора маннитола, а также 
наночастиц и конъюгатов действующего ве щества 
с транспортными молекулами, позволяющими осу-
ществлять перенос препарата за пределы ГЭБ. И наобо-
рот, применяют ингибиторы естественных транспортных 
молекул, осуществляющих элиминацию лекарств из моз-
га [8–10]. За последние 30 лет только 4 лекарственных 
препарата были одобрены для системной терапии ГБ: 
ломустин, кармустин, темозоломид и бевацизумаб. По-
этому преодоление ограничений ГЭБ для обеспечения 
возможности системного применения новых перспек-
тивных или уже известных противоопухолевых препара-
тов является важной задачей, в результате решения ко-
торой ожидается продление жизни больных.

В литературе представлено небольшое число работ 
по изучению локального преодоления барьерной 
функции ГЭБ при выполнении стереотаксических 
 циторедуктивных методов лечения злокачественных 
 опухолей мозга. К таким методам относятся лазерная 
 интерстициальная термотерапия, сфокусированный 
ультразвук, радиочастотная абляция, а также стереотак-
сическая лучевая терапия [11–13]. Стереотаксическая 
лазерная интерстициальная гипертермия, известная 
в литературе как LITT (laser interstitial thermotherapy), – 
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быстро развивающееся направление в малоинвазив-
ной хирургии внутримозговых опухолей [14–18]. При 
лазерной гипертермии достигается коагуляционный 
некроз опухоли, сопровождаемый апоптозом части 
клеток новообразования по периферии некроза. 
В этой зоне термические эффекты не достигли опухо-
левой циторедукции, но оказали модулирующее дей-
ствие на клетки стенки капиллярной сети, увеличив 
сосудистую проницаемость. Можно предположить, 
что данный механизм является следствием кондукции 
тепла микроциркуляторным руслом.

Имеются единичные работы, посвященные иссле-
дованию открытия ГЭБ в перифокальной области 
 коагуляционного некроза, обусловленного лазерной 
гипертермией. E. C. Leuthardt и соавт. исследовали 
проницаемость ГЭБ в перитуморальной области 
у больных с рецидивными глиобластомами после LITT. 
Авторами использована динамическая магнитно- 
резонансная томография (МРТ) головного мозга с конт-
растным усилением для расчета константы сосудисто-
го переноса и исследования динамики концентрации 
в сыворотке крови нейроспецифической энолазы. 
В работе было показано раскрытие ГЭБ, которое до-
стигает максимума на 1–2-й неделе после LITT и ослаб-
ляется к 6-й неделе [19]. A. Salehi и соавт. на мышиной 
модели с глиомой показали, что после LITT через ГЭБ 
проникают крупные молекулы, размером с человече-
ский иммуноглобулин, вес которых составляет около 
150 кДа. Механистически в результате LITT в перифо-
кальной зоне снижалась целостность плотных соеди-
нений и усиливался трансцитоз эндотелиальных кле-
ток головного мозга [20]. Раскрытие ГЭБ после LITT 
продемонстрировано в модельных экспериментах 
на животных в исследовании M. Sabel и соавт. [21]. 
В нашей работе in vivo продемонстрировано раскрытие 
ГЭБ в зоне, располагающейся к периферии от коагу-
ляционного некроза, инициированного интерстици-
альной лазерной гипертермией. Мы наблюдали выход 
в периваскулярное пространство красителя индоциа-
нина зеленого (ИЦЗ), который не выходит за пределы 
сосудистого русла при нормальном ГЭБ и использует-
ся в ангиографической практике. Мы использовали 
лазер с длиной волны 1560 нм, поскольку наша работа 
на биофантоме глиомы показала определенные пре-
имущества данной длины для выполнения интерсти-
циальной гипертермии перед традиционными для 
LITT волнами 970 нм и 1060 нм [22].

Цель исследования – определить возможность пре-
одоления ограничительной функции ГЭБ при исполь-
зовании лазерной гипертермии с целью прогнозиро-
вания возможности лечения глиобластом препаратами, 
не проникающими через ГЭБ.

МатЕРИалы И МЕтОды
Исследование выполняли на крысах-самцах линии 

Wistar с массой тела 180–200 г на момент поступления 

из Питомника лабораторных животных «Рапполово 
НИЦ Курчатовский институт». Все эксперименты, 
сопровождавшиеся инвазивными вмешательствами, 
проводились в соответствии с директивой Совета 
Европейского союза 2010 / 63 / ЕС от 22.09.2022 (И.В. Бе-
лозерцева и др., 2014) и были одобрены этическим 
комитетом (протокол № 100_ЦЛ1_102022/25_150 
использования позвоночных лабораторных животных 
в исследованиях, проводимых на базе ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова).  Животных содержали 
на неограниченном потреблении корма (стандартный 
корм для лабораторных крыс К-120 фирмы «Информ-
корм», Россия) и воды при фиксированном световом 
режиме 12,00 / 12,00 ч (свет / темнота). Температуру 
поддерживали в пределах 22–25 °С, относительную 
влажность – 50–70 %. Длительность карантина (аккли-
матизационного периода) составляла 14 дней.

Для визуализации открытия ГЭБ с помощью ИЦЗ 
проведено исследование на мозге крысы. Животному 
под наркозом (Золетил 29,3 мг / кг + ксилазин 
5,87 мг / кг внутримышечно) осуществлена двусторон-
няя трепанация черепа. Использовали Золетил-100 
(VIRBAC, Франция) и Ксила (ксилазина гидрохлорид 
2 %) (De Adelaar B. V., Нидерланды).

Схема опыта представлена на рис. 1. В бессосуди-
стой зоне коры переднего мозга, визуализированной 
после ангиографии с ИЦЗ, под небольшим наклоном 
транскортикально на глубину 2 мм введено оптоволок-
но диаметром 400 мкм. Затем через погруженное оп-
товолокно осуществлено интерстициальное облучение 
мозга лазером 1560 нм мощностью 1 Вт с экспозицией 
50 с, которой было достаточно для достижения коагу-
ляции коры мозга. Тепловизор зарегистрировал нагрев 
коры мозга в зоне облучения до температуры 65,2 °С, 
достаточной для коагуляции. На рис. 1 показана толь-
ко часть мультимодального органоскопа FLUM–LL 
[23], в котором при исследовании индоцианиновой 
флуоресценции для ее возбуждения используется 
 лазерный аппарат АЛПХ-01 «ДИОЛАН» (ООО «НПП 
ВОЛО», Россия) с длиной волны излучения 808 нм 
(на рис. 1 не показан), а для регистрации флуоресцен-
ции в камере находится светофильтр NF-808 (Semrock, 
США), который блокирует возбуждающее излучение.

Ангиографическая картина после введения ИЦЗ 
регистрировалась флуоресцентной камерой органо-
скопа FLUM–LL (рис. 2). Индоцианиновый краситель 
вводили в хвостовую вену. Визуализация ангиографи-
ческой картины с ИЦЗ осуществлялась как в видео-, 
так и в фоторежиме. Возможности флуоресцентного 
органоскопа FLUM–LL (ПЗС-матрица Sony, Япония) 
[23] позволяли регистрировать изображение с разре-
шением 1280 × 1024 и с кадровой частотой 14 Гц. Про-
граммное обеспечение органоскопа давало возмож-
ность регистрировать интенсивность свечения ИЦЗ, 
что позволяло количественно оценивать концентра-
цию красителя ИЦЗ в выбранной мишени в динамике 
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в условных единицах с последующим графическим 
изображением.

Контроль температуры, осуществляемый тепло-
визионной камерой-приставкой для смартфона FLIR 
ONE PRO, демонстрировался на дисплее смартфона. 
Заявленная производителем ошибка измерения со-
ставляет ±3 °С. Программное обеспечение смартфона 

позволяло осуществлять запись фото- и видеофайлов 
в режиме реального времени (рис. 3).

РЕзУльтаты
Зона лазерной коагуляции мозга визуализирована 

на мониторе флуоресцентной камеры органоскопа как 
темная бессосудистая область. Просмотр эксперимента 

Рис. 1. Схема опыта. 1 – флуоресцентная камера органоскопа FLUM–LL для регистрации ангиографии с индоцианином зеленым (ИЦЗ); 2 – 
тепловизионная приставка Flir ONE Pro (FLIR Systems, Inc.) к смартфону для регистрации температуры гипертермии; 3 – ноутбук для реги-
страции и сохранения изображения с камеры; 4 – хирургический лазерный аппарат ЛСП («ИРЭ-Полюс», Россия); 5 – шприц с красителем ИЦЗ

Fig. 1. Experiment scheme. 1 – fluorescent camera organoscope FLUM–LL for registering angiography with indocyanine green (ICG); 2 – thermal imaging 
attachment Flir ONE Pro (FLIR Systems, Inc.) to a smartphone for registering hyperthermia temperature; 3 – laptop for registering and saving images from 
the camera; 4 – surgical laser LSP (IRE-Polyus, Russia); 5 – syringe with ICG dye

Верхний сагиттальный синус / 
S. sagittal sinus

Верхний сагиттальный синус / 
S. sagittal sinus

Рис. 2. Этап эксперимента до лазерного облучения зоны мозга. Оптоволокно 400 мкм подведено к бессосудистой зоне коры мозга крысы (облуче-
ние еще не осуществлено). Краситель индоцианин зеленый (ИЦЗ) введен в хвостовую вену животного: а – изображение коры мозга вскоре после 
введения контрастного препарата ИЦЗ: визуализированы верхний сагиттальный синус и мелкие сосуды коры мозга, заполненные красителем. 
1 – бессосудистая зона, выбранная для последующего этапа эксперимента – лазерного облучения; б – фото иллюстрирует отсутствие краси-
теля после 9-й минуты в крупных сосудах, синусе при прослеживании остаточного контрастирования капиллярной сети

Fig. 2. Stage of the experiment before laser irradiation of the brain area. An optical fiber of 400 microns is led to the avascular zone of the rat brain cortex 
(irradiation has not yet been performed). Indocyanine green (ICG) dye is injected into the animal’s tail vein: а – image of the brain cortex shortly after the 
introduction of ICG contrast: the upper sagittal sinus and small vessels of the brain cortex filled with dye are visualized. 1 – avascular zone selected for the 
subsequent stage of the experiment – laser irradiation: б – the photo illustrates the absence of dye after 9 minutes in large vessels, sinus when tracing residual 
contrast of the capillary network
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во времени показал, что визуализация ИЦЗ в сосудах 
неизмененной коры в динамике ослабевала, тогда 
как вокруг зоны коагуляции краситель продолжал 
накапливаться в периваскулярном пространстве. Его 
накопление наблюдалось и фиксировалось на мониторе 
органоскопа в виде нарастания интенсивности свечения 

ИЦЗ вплоть до конца эксперимента длительностью 
21 мин. Если в начале эксперимента капилляры ви-
зуализировались тонкими, с четкими границами, то 
в конце эксперимента капилляры в перифокальной зоне 
некроза отображались утолщенными, терялась четкость 
их границ, что объясняется выходом ИЦЗ кнаружи от их 
стенок в периваскулярное пространство. Так иссле-
дование продемонстрировало выход красителя за пре-
делы сосудистого русла, что объясняется открытием ГЭБ 
по периферии области коагуляционного некроза (рис. 4). 
Область выхода красителя, т. е. «открытого ГЭБ», 
в нашем исследовании составила 8 × 11,5 мм. Соотно-
шение диаметров между зоной некроза и внешней 
границей области открытия ГЭБ составило 1:1.6.

Результаты измерения интенсивности свечения 
ИЦЗ в тканях коры мозга после лазерной коагуляции 
графически отражены на рис. 5. Показана динамика 
во времени интенсивности свечения красителя ИЦЗ 
в сосудах и тканях коры мозга. После введения краси-
теля отмечалось нарастание интенсивности свечения 
ИЦЗ в крупных сосудах, но в последующем его свече-
ние ослаблялось (синяя линия на рис. 5). В то же вре-
мя интенсивность свечения ИЦЗ в периваскулярном 
пространстве постоянно нарастала на протяжении 
всего эксперимента (зеленая линия), тогда как изме-
нения интенсивности свечения в переходной зоне, 
расположенной между некрозом и периваскулярным 
свечением ИЦЗ, были минимальными (красная линия) 

Рис. 3. Изображение с дисплея смартфона с тепловизионной камерой-
приставкой. Температура 65,2 °С, автоматически зарегистрированная 
на экране смартфона с помощью приставки-тепловизора. Как известно, 
такая температура достаточна для достижения коагуляции ткани

Fig. 3. Image from the display of a smartphone with a thermal imaging 
camera. Temperature 65.2 °C, automatically registered on the smartphone 
screen with the help of a thermal imaging attachment. As is well known, this 
temperature is sufficient to achieve tissue coagulation

Рис. 4. Этапы эксперимента интерстициальной лазерной гипертермии (лазерное оптоволокно подписано, структуры мозга обозначены цифра-
ми и указаны стрелками): а – в течение первых 10 с после введения контрастного препарат, индоцианин зеленый (ИЦЗ) заполнил капилляры 
коры мозга (2) и визуализируется в венах (3), при отсутствии ИЦЗ в зоне коагуляционного некроза (1); б – на 21-й минуте после внутривенного 
введения визуализация красителя ослабляется в капиллярах коры мозга, практически отсутствует в вене, где он отчетливо наблюдался на пер-
вых секундах после введения (3), но накапливается в периваскулярном пространстве (2) вокруг зоны коагуляционного некроза в форме «бублика»; 
отсутствие ИЦЗ в зоне коагуляционного некроза (1) указывает на отсутствие микроциркуляции в этой области

Fig. 4. Stages of the experiment of interstitial laser hyperthermia (laser optical fiber is labeled, brain structures are denoted by numbers and indicated by 
arrows): а – within the first 10 seconds after contrast injection, the contrast agent filled the brain cortex capillaries (2) and visualized in the veins (3), in the 
absence of the contrast agent in the coagulation necrosis zone (1); б – at 21 minutes after intravenous injection, it is determined that the visualization of the 
dye weakens in the brain cortex capillaries, practically absent in the vein, where it was clearly observed in the first seconds after injection (3), but accumulates 
in the perivascular space (2) around the coagulation necrosis zone in the form of a “bubble”; the absence of the contrast agent in the coagulation necrosis zone 
(1) indicates the absence of microcirculation in this area
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и отсутствовали полностью в зоне коагуляции (черная 
линия) (см. рис. 5).

В контрольном исследовании краситель ИЦЗ вво-
дили внутривенно в аналогичной дозировке, но без ла-
зерной гипертермии. Осуществлялась регистрация 
интенсивности свечения красителя ИЦЗ в вене, в бес-
сосудистой зоне (ввиду отсутствия зоны лазерной ко-
агуляции у контрольного животного), а также в капил-
лярах и периваскулярном пространстве. Отмечалось 
ослабление интенсивности свечения ИЦЗ в вене уже 
после 20-й секунды с момента введения красителя 
(рис. 6, синяя линия), тогда как интенсивность свече-
ния в периваскулярном пространстве и макроскопи-
чески видимой бессосудистой зоне, мелких капилля-
рах находилась без изменений в течение всего времени 
эксперимента (см. рис. 6).

ОбсУждЕНИЕ
Наша работа продемонстрировала выход красителя 

ИЦЗ за пределы сосудистого русла в перифокальной 
зоне вокруг очага лазерного коагуляционного некроза. 
Зафиксировано нарастание интенсивности свечения 
ИЦЗ во времени в перифокальной области. Экспе-
римент позволил визуально наблюдать пример 
экстравазального выхода крупной молекулы красителя, 
в обычных условиях не покидающего сосудистое русло. 
В данном исследовании мы не смогли показать дли-
тельность всего периода времени, в течение которого 

ГЭБ остается раскрытым после лазерной гипертермии. 
Изучая этот вопрос, E. C. Leuthardt и соавт. проде-
монст рировали, что период открытия ГЭБ составил 
6 нед [19]. Таким образом, в этот период времени 
открывается терапевтическое окно возможности 
применения эффективных противоопухолевых пре-
паратов, не проникающих через ГЭБ в обычных 
условиях. Данный факт имеет важное практическое 
значение, расширяя возможности химиотерапии за 
счет использования лекарственных средств, не прони-
кающих через ГЭБ в обычных условиях. Лечебные 
усилия, направленные на опухолевую циторедукцию 
в перифокальной зоне, как наиболее частом месте ре-
цидивного роста злокачественных глиом, определенно 
способны повысить выживаемость больных. Посколь-
ку в этой зоне ГЭБ практически не отличается от ГЭБ 
нормальной ткани мозга, то его открытие для доступа 
эффективного химиопрепарата имеет большое практи-
ческое значение [20, 21]. Нами также продемонстри-
ровано полное отсутствие ИЦЗ и, соответственно, 
микроциркуляции в зоне коагуля ционного некроза, 
обусловленного лазерной гипер термией. Мы исполь-
зовали в эксперименте излучение 1560 нм, поскольку 
волна с такой длиной имеет большее взаимодействие 
с водой, чем волна 980 нм, взаимодействующая пре-
имущественно с гемоглобином. Наши ранние иссле-
дования на биофантоме про демонстрировали боль-
ший объем прогрева фантома с длиной волны 1560 нм. 

Рис. 5. График динамики распределения красителя индоцианина зеленого (ИЦЗ) в тканях коры мозга животного во времени после лазерной ги-
пертермии (см. пояснения в тексте). Интенсивность свечения измерялась в условных единицах (у. е.) в программе компьютера органоскопа. 
Цвета линий, отражающих интенсивность свечения ИЦЗ: черный – область коагуляционного некроза, синий – вена, красный – перифокальная 
зона, зеленый – периваскулярное пространство

Fig. 5. Graph showing the dynamics of the distribution of the dye indocyanine green (ICG) in the brain cortex tissues of an animal over time after laser hyperthermia 
(explanation in the text). The intensity of the glow was measured in conventional units (c. u.) in the computer program of the organoscope. The colors of the lines 
reflecting the intensity of ICG fluorescence: black – area of coagulation necrosis, blue – vein, red – perifocal zone, green – perivascular space
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Настоящее исследование не предусматривало сравне-
ния возможностей открытия ГЭБ при разных длинах 
волн, однако с учетом того, что длина волны 980 нм – 
одна из основных длин волн, используемых при LITT, 
этот вопрос представляет определенный интерес 
и практическую значимость для дальнейшего изу-
чения.

Циторедуктивная лазерная гипертермия, достиг-
шая тотальной или субтотальной коагуляции (оп-
тимально >80 % опухолевого узла), увеличивает 
продолжительность жизни больных, что согласуется 
с результатами повторных открытых операций [24–26]. 
Соответственно, возникает обоснованное предполо-
жение, что циторедукция опухоли вместе с эффектив-
ной химиотерапией в перифокальной зоне злокачест-
венных глиом позволит замедлить прогрессирование 
заболевания и увеличить выживаемость больных. За-
медление рецидивного роста глиобластом даст воз-
можность достигнуть достаточного временного интер-
вала выживаемости для проведения повторного курса 
облучения, избегая лучевого поражения мозга.

Важным эффектом гипертермии на стволовые клетки 
глиом является потеря ими радиоустойчивости, что, 
в свою очередь, способно повысить эффективность 
лучевого лечения, замедлив прогрессию опухолей, 
и увеличить выживаемость больных [27]. Проведение 
такого исследования, например для рецидивных 
локальных глиобластом, представляется очень актуаль-

ным. Такое исследование позволит осуществить срав-
нительную оценку выживаемости в группе больных, 
получивших лазерное облучение рецидивного узла 
опухоли и последующее радиолечение, и больных 
с другим лечением рецидивов. Стоит отметить, что 
коагуляционный некроз после лазерной гипертермии 
и «псевдопрогрессия» опухоли хотя и имеют отличия 
на МРТ-снимках, но требуют дальнейшего изучения. Так, 
для коагуляционного некроза в Т1-режиме характерно 
гетерогенное содержимое зоны коагуляции, включа-
ющее геморрагические дериваты, окруженное вновь 
появившейся тонкой каймой накопления контрастного 
вещества по типу «яичной скорлупы», и перифокальным 
отеком. Область коагуляции внутри «яичной скорлупы» 
не накапливает контрастное вещество. После периода 
увеличения размеров зоны некроза в 1,5 раза сразу после 
операции в дальнейшем наблюдается уменьшение 
размеров очага при продолжа ющейся в течение 
нескольких месяцев резорбции некроза [28].

заключЕНИЕ
Таким образом, малоинвазивная лазерная гипер-

термия позволяет выполнить циторедукцию опухо-
левого узла и обладает потенциалом повышения эф-
фективности химиотерапии в перифокальной зоне 
коагулированного узла опухоли. Косвенным подтверж-
дением этому служат проводимые клинические иссле-
дования: NCT 02372409 «Использование лазерной 
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Рис. 6. График интенсивности свечения красителя индоцианина зеленого (ИЦЗ) в динамике в разных тканях коры мозга без лазерной гипертермии 
(см. пояснения в тексте). Интенсивность свечения измерялась в условных единицах (у. е.) в программе компьютера органоскопа. Цвета линий, 
отражающих интенсивность свечения ИЦЗ: фиолетовый – бессосудистая зона, синий – вена, красный – капилляры, зеленый – периваскулярное 
пространство

Fig. 6. Graph of the luminescence intensity of the indocyanine green (ICG) dye dynamically in different brain cortex tissues without laser hyperthermia 
(explanations in the text). The intensity of the glow was measured in conventional units in the computer program of the organoscope. Colors of the lines reflecting 
the luminescence intensity of ICG: violet – avascular zone, blue – vein, red – capillaries, green – perivascular space
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тепловой абляции под контролем МРТ для разруше-
ния перитуморального ГЭБ для улучшения доставки 
и эффективности лечения опухолей головного мозга 

у детей»1, NCT01851733 «Лазерная хирургия под конт-
ролем МРТ и доксорубицина гидрохлорид в лечении 
больных с рецидивирующей гиобластомой»2.

1Доступно по / Available at: https://ichgcp.net/clinical-trials-registry/NCT02372409
2Доступно по / Available at: https://ichgcp.net/clinical-trials-registry/NCT01851733
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