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Аннотация. Цель исследования. Изучение роли AMPA рецепторов глутамата в механизмах эпилептогенеза у больных с 

глиомами полушарий головного мозга.   Материалы и методы исслеования. Обследовано 92 больных с глиомами полушарий 
большого мозга. Использован иммуноферментный метод полуколичественного определения уровня аутоантител к GluR1 субъ‐
единице AMPA рецепторов глутамата. Результаты и их обсуждение. Изучены частота и клинические особенности симптомати‐
ческой эпилепсии. Изучена реакция AMPA рецепторов глутамата в зависимости от локализации, степени злокачественности 
опухоли и особенностей клинического течения заболевания. Заключение Проведенные в последние годы высокотехнологичные 
патоморфологические исследования опухолей головного мозга показали, что глиальные опухоли, по мере увеличения их сте‐
пени анаплазии, начинают самостоятельно вырабатывать глутамат, обуславливая эффект эксайтотоксичности в анатомических 
пределах перитуморозной зоны. Подобные особенности бластоматозного роста формируют специфику клинической картины 
заболевания, в том числе и наличие эпилептического синдрома у данной категории больных. В представленном исследовании 
показано преимущественное повышение уровня аутоантител к GluR1  субъединице AMPA рецепторов глутамата у больных с 
глиомами,  текущими с  эпилептическим синдромом. При воздействии опухоли на лобную и  височную доли регистрируется 
максимальный уровень аутоантител к GluR1 субъединице AMPA рецепторов глутамата.  

Ключевые слова: глиома, эпилептический синдром, AMPA рецепторы глутамата. 
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Abstract. The purpose of the research is to study the role of AMPA receptors of glutamate in the mechanisms of the development of epi‐

lepsy in the patients with gliomas of the big hemispheres of a brain. Materials and methods: 92 patients with gliomas of the big hemispheres of a 
brain have been examined. Immune enzyme method of semi‐quantitative determination of  the  level of auto‐antibodies  to NR2A subunit of 
NMDA and GluR1 subunit of AMPA receptors of glutamate was used.  Results: The frequency and clinical features of symptomatic epilepsy 
have been studied. The reaction of NMDA and of AMPA receptors of glutamate depending on localization and degree of malignance and fea‐
tures of clinical course of the disease, have been examined. Conclusion: A high‐technology of patho‐morphological research of brain tumors 
made  in recent years has revealed that glial tumors start releasing glutamate by themselves, as their anaplasia  level  increases, which causes 
exitotoxical effect  in anatomical  lines of peritumoral area. Such blastomastoma growth  features  form specificity of clinical aspect of disease, 
including epileptic syndrome. It is shown dominative increase the level of auto‐antibodies to GluR1 subunit of AMPA receptors of glutamate in 
the patients with gliomas, current with epileptic syndrome. Under the effect of the tumor on the frontal and temporal share the maximum level 
of autoantibodies, mainly to GluR1 subunit of AMPA receptors of glutamate is registered. 

Key words: glioma, epileptic syndrome, AMPA glutamate receptors. 
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Частота эпилептического  синдрома при опухолях  го‐
ловного  мозга  составляет  от  29  до  34%.  Эпилептический 
синдром, имевший место до оперативного лечения,  сохра‐
няется в послеоперационном периоде практически у поло‐
вины  всех  оперированных  больных,  являясь  одной  из  ос‐
новных причин утраты трудоспособности [6,9]. 

Несмотря на значительные успехи в изучении эпилеп‐
тогенеза  за  последнее  десятилетие,  теоретический  и  прак‐
тический  интерес  к  изучению  клеточно‐молекулярных ме‐
ханизмов развития  симптоматической  эпилепсии не  осла‐
бевает,  а  сама  проблема  не  теряет  своей  актуальности. 
Большую роль  в  клеточно‐молекулярных механизмах  эпи‐
лептогенеза  играют  ионотропные  AMPA  (α‐амино‐3‐
гидрокси‐5‐метил‐4‐изоксазолпропионовой  кислоты)  ре‐
цепторы  глутамата.  Через  рецепторы  и  сопряженные  с 
ними ионные каналы натрия и кальция реализуется ионо‐
тропный эффект глутамата, являющегося наиболее распро‐
страненным возбуждающим нейротрансмиттером нервной 
системы  [1,2,11].  При  нарушениях  физиологических  меха‐
низмов выброса в  синаптическую щель,  транспорта и био‐
химической трансформации глутамата происходит актива‐
ция  и,  при  определенных  патологических  состояниях,  по‐
следующая альтерация ионотропныхглутаматных рецепто‐
ров, которая формирует электрофизиологическую базу для 
возникновение  пароксизмального  деполяризационного 
сдвига  мембранного  потенциала,  являющегося  нейрофи‐
зиологической  основой  эпилепсии,  а  также  приводит  к 
запуску механизмов некроза и апоптоза нейрона [8,10]. 

Цель исследования – улучшение результатов лечения 
больных  с  симптоматической  эпилепсией  опухолевой 
этиологии  на  основании  изучения  особенностей  альтера‐
ции AMPA рецепторов глутамата в патогенезе заболевания. 

Материалы  и  методы  исследования.  Обследовано 
92 больных  с  глиомами  полушарий  большого  мозга,  про‐
ходивших  обследование  и  лечение  в  клинике  Института 
мозга  человека  РАН.  Мужчин  было  53  (57,6%),  женщин 
39 (42,4  %).  Соотношение  мужчин  и  женщин  составило 
1,35:1.  Возраст  больных  варьировал  от  19  до 84  лет. Иссле‐
дуемую группу составили 58 (63%) больных, в клинической 
картине заболевания которых регистрировались эпилепти‐
ческие припадки, контрольную – 34  (37%) больных, у кото‐
рых эпилептических припадков не наблюдалось. Распреде‐
ление  больных по полу и  возрасту представлено  в  табл. 1. 
Распределение  больных  по  локализации  опухолей  в  кон‐
трольной и исследуемой группах представлено в табл. 2. 
 

Таблица 1 
  

Распределение больных с глиомами полушарий большого  
мозга в контрольной и исследуемой группах по полу и возрасту 
 

Возрастная 
 группа  
(лет) 

Контрольная  
группа (n=34) 

Исследуемая 
 группа (n=58)  Всего 

Мужчины  Женщины  Мужчины  Женщины 
Абс.  %  Абс.  %  Абс.  %  Абс.  %  Абс. % 

19‐30  1  4,8  1  7,7  15  46,9  9  34,7  26  28,2
31‐40  4  19      8  25  5  19,2  17  18,5
41‐50  4  19  1  7,7  5  15,7  4  15,4  14  15,2
51‐60  6  28,6  5  38,5  2  6,2  5  19,2  18  19,6

Старше  
60  6  28,6  6  46,1  2  6,2  3  11,5  17  18,5

Итого  21  100  13  100  32  100  26  100  92  100

 
В  общей  серии  наблюдений  у  4  (4,3%)  больных  была 

выявлена  пилоцитарная  астроцитома,  у  22  (23,9%)  –  фиб‐
риллярно‐протоплазматическая,  у  24  (26,1%)  –  анапласти‐
ческая, у 30  (32,6%) –  глиобластома, у 3  (3,3%) – олигоденд‐

роглиома, у 1 (1,1%) – анапластическая олигодендроглиома, 
у 7 (7,6%) – олигоастроцитома, у 1 (1,1%) – анапластическая 
олигоастроцитома Распределение больных по степени зло‐
качественности  опухоли  в  контрольной  и  исследуемой 
группах представлено в табл. 3. 
 

Таблица 2 
 

Распределение больных с глиомами полушарий большого  
мозга в контрольной и исследуемой группах по локализации  

опухоли 
 

Локализация  
опухоли 

Контрольная  
группа  
(n=34) 

Исследуемая 
группа  
(n=58) 

Всего 

Абс.  %  Абс.  %  Абс. % 
Лобная доля  12  35,3  28  48,3  40  43,5
Височная доля  7  20,9  12  20,7  19  20,6
Теменная доля  2  5,8  6  10,3  8  8,6 
Затылочная доля  1  2,9      1  1,1 

Лобная и височная доли  2  5,8  4  6,9  6  6,5 
Лобная и теменная доли  2  5,8      2  2,2 
Височная и теменная доли  4  11,9  3  5,2  7  7,6 
Височная и затылочная доли     2  3,4  2  2,2 
Теменная и затылочная доли 2  5,8      2  2,2 

Лобная, височная  
и теменная доли  2  5,8      2  2,2 

Мозолистое тело  
с бифронтальным ростом      3  5,2  3  3,3 

Итого  34  100  58  100  92  100
 

Таблица 3 
 

Распределение больных с глиомами полушарий большого 
 мозга в контрольной и исследуемой группах  

по гистологическому типу и степени злокачественности  
опухоли 

 

Гистологический  
тип [7] 

Степень 
анаплазии

 [7] 

Контрольная 
 группа  
(n=34) 

Исследуемая
 группа  
(n=58) 

Всего 

Абс.  %  Абс.  % Абс. %
Пилоцитарная
астроцитома I      4  6,9  4  4,3

Фибриллярно‐
протоплазматическая 

астроцитома
II  5  14,7  17  29,3  22  23,9

Анапластическая
астроцитома III  4  11,8  20  34,4  24  26,1

Глиобластома IV 23  67,7  7  12,1 30 32,6
Олигодендроглиома II     3  5,2 3 3,3
Анапластическая
олигодендроглиома III  1  2,9      1  1,1

Олигоастроцитома II     7  12,1 7 7,6
Анапластическая 
олигоастроцитома III  1  2,9      1  1,1

Итого 34  100  58  100 92 100
 

В  контрольной  группе  преобладали  больные  с  глио‐
мами  III  и  IV  степеней  анаплазии  –  29  (85,3%)  (p<0,05).  В 
исследуемой  группе  соотношение  больных  с  глиомами  I‐
II и  III‐IV  степеней  анаплазии  достоверно  не  разнилось  – 
соответственно 31 (53,4%) и 27 (46,6%) больных.  

В  фазе  клинической  компенсации  находилось 
30 (32,6%)  больных,  в  фазе  клинической  субкомпенсации  – 
38  (41,3%)  больных,  в фазе  умеренной клинической деком‐
пенсации – 22 (23,9%) больных, в фазе грубой клинической 
декомпенсации – 2  (2,2%)  больных  [3]. Достоверных разли‐
чий  по  уровню  компенсации  заболевания  в  сравниваемых 
группах не выявлено. 

Больные обследованы в рамках диагностического ком‐
плекса, включающего оценку соматического и неврологиче‐
ского  статуса  (n=92)  ,  КТ  (n=50),  МРТ  с  МР  ангиографией 
(n=42), ЭЭГ  (n=92), ПЭТ с 18‐FDG  (фтордезоксиглюкозой) и 
11‐C‐метионином (n=32).  

Для  оценки  степени  альтерации  AMPA  рецепторов 



 ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2014 – Т. 21,  № 3 – С. 99 

глутамата использован иммуноферментный метод полуко‐
личественного  определения  уровня  аутоантител  в  перифе‐
рической крови  (ААТ)  к GluR1  субъединице AMPA рецеп‐
торов  (GluR1)  –  ʺПА‐тестʺ  [4].  Сорбция  синтетического 
фрагмента  GluR1  на  поверхности  полистиролового  план‐
шета  позволяет  избирательно  извлекать  аутоантитела  из 
сыворотки  крови.  В  качестве  антигена  для  определения 
уровня  ААТ  в  сыворотке  крови  использовали 
синтетические  пептиды,  соответствующие N  концевой  по‐
следовательности  аминокислот  субъединицы GluR1 АМРА 
(15  аминокислотных  остатков),  полученые  методом 
твердофазного  синтеза  на  NPS‐400  полуавтоматическом 
синтезаторе  (Neosystem  Laboratory,  Франция).  Образован‐
ный комплекс антиген‐антитело выявлялся с помощью вто‐
рых антител, меченных пероксидазой хрена. Уровень ауто‐
антител  к GluR1  оценивается  по  изменению  окраски  суб‐
стратной смеси, регистрируемой с помощью спектрофото‐
метра  вертикального  сканирования  при  длине  волны  492 
нм. Уровень аутоантител выражали в процентах отношения 
оптической  плотности  исследуемого  образца  по  отноше‐
нию к оптической плотности образца контрольной группы. 
Верхний уровень ААТ определен в 110% [4]. Статистическая 
обработка  полученных  данных  произведена  на  платформе 
прикладной  лицензионной  программы  Statistica  6.0.  Про‐
ведена проверка полученных данных на нормальность рас‐
пределения  по  критерию  Колмогорова‐Смирнова.  Вычис‐
ляли  выборочное  среднее  (M)  среднеквадратичное  отклонение 
(σ),  стандартную  ошибку  среднего  (m).  Для  установления 
достоверности различий использовали критерий Стъюден‐
та. Различия считали статистичиски значимыми при p<0,05.  

Результаты и их обсуждение. При анализе уровней 
ААТ к (GluR1) выявлено повышение среднего уровня этого 
показателя на 38‐58,6% в зависимости от локализации опу‐
холи. При этом отмечалась устойчивая тенденция к увели‐
чению  у  больных  уровня ААТ  к  (GluR1)  при  локализации 
опухоли  в  лобной  доле  как  при  сравнительном  анализе  в 
группах  по  признаку  локализации  опухоли  в  пределах 
1 доли,  так и в  группах по признаку локализации в преде‐
лах 2 долей  (p<0,05). Сравнительная оценка уровней AAT к 
GluR1 субъединице AMPA рецепторов глутамата у больных 
исследуемой группы в зависимости от локализации опухо‐
ли представлена в табл. 4. 

Средний уровень ААТ к (GluR1) в исследуемой группе 
больных (n=58) был выше верхней границы нормы на 51,4%. 
У  больных  с  супратенториальными  глиомами  II  степени 
анаплазии контрольной группы (n=5) средний уровень ААТ 
к  (GluR1)  не  выходил  за  пределы  диапазона  нормальных 
значений. У больных с супратенториальными глиомами III‐
IV  степени анаплазии контрольной  группы  (n=29)  средний 
уровень ААТ к (GluR1) превышал верхнюю границу нормы 
на 48,5%. Сравнительная оценка уровней AAT к GluR1 субъ‐
единице AMPA  рецепторов  глутамата  у  больных  с  супра‐
тенториальными глиомами I‐II и III‐IV степеней анаплазии 
контрольной и исследуемой групп представлена в табл. 5. 

Заключение. Проведенные в последние годы высоко‐
технологичные патоморфологические исследования опухо‐
лей  головного мозга показали,  что  глиальные  опухоли,  по 
мере  увеличения  их  степени  анаплазии,  начинают  само‐
стоятельно  вырабатывать  глутамат,  обуславливая  эффект 
эксайтотоксичности  в  анатомических  пределах  перитумо‐
розной зоны [12,13]. Подобные особенности бластоматозно‐
го  роста формируют  специфику  клинической  картины  за‐
болевания,  в  том  числе  и  наличие  эпилептического  син‐
дрома у данной категории больных.  

Реализация  эффекта  эксайтотоксичности  в  процессе 
бластоматозного  роста  через  активацию  и  последующую 
альтерацию  ионортропных  рецепторов  глутамата  носит 
стадийный  характер  и  зависит  от  степени  анаплазии  опу‐
холи и ее локализации.  

 
Таблица 4 

 
Сравнительная оценка уровней AAT к GluR1 субъединице 

AMPA рецепторов глутамата у больных исследуемой группы в 
зависимости от локализации опухоли (n=58) 

 

Локализация опухоли 
Уровень ААТ к GluR1 субъединице 
AMPA рецепторов глутамата (%)

M  σ  M
Лобная доля (n=28)1  170,54  12,11  2,29
Височная доля (n=12)2  161,75*  16,45  4,75
Теменная доля (n=6)3  151,83* **  8,13  3,32
Мозолистое тело 

с бифронтальным ростом 
(n=3)4 

173,33  15,18  8,76 

Лобная и височная доли 
(n=4)5  174,50  19,47  9,73 

Височная и теменная доли 
(n=3)6  161,33***  7,57  4,37 

Височная и затылочная 
доли (n=2)7  164,50***  6,36  4,50 

 
Примечание: 1,2,3 – условные обозначения групп сравнения при  
локализации опухоли в пределах 1 доли; 4,5,6,7 – условные  

обозначения групп сравнения при локализации опухоли в пределах 
2 долей; * – разница достоверна по сравнению с 1 (p<0,05); ** – разни‐
ца достоверна по сравнению с 2 (p<0,05), *** – разница достоверна по 

сравнению с 5 (p<0,05) 
 

Таблица 5 
 

Сравнительная оценка уровней AAT к GluR1 субъединице AMPA 
рецепторов глутамата у больных с супратенториальными  
глиомами II и III‐IV степеней анаплазии контрольной  

и исследуемой групп (n=92) 
 

Группа сравнения 
Уровень ААТ к GluR1 субъединице 
AMPA рецепторов глутамата (%)

M  σ  m
Больные с супратенториальными 
глиомами исследуемой группы 

(n=58)1 
166,52  14,21  1,87 

Больные с супратенториальными 
глиомами II степени анаплазии  
контрольной группы (n=5)2 

100,60**  6,65  2,98 

Больные с супратенториальными 
глиомами III и IV степени анаплазии 

контрольной группы (n=29)3 
163,38  10,84  2,012 

 
Примечание: 1,2,3 – условные обозначения групп сравнения;  

* – достоверно по сравнению с 1, 2 (p<0,05);  
** – достоверно по сравнению с 1,3 (p<0,05) 

 
В условиях отсутствия достоверных различий в степе‐

ни  злокачественности  опухоли  и  степени  клинической 
компенсации  заболевания,  при  воздействии  опухоли  на 
лобную  и  височную  доли  регистрируется  максимальный 
уровень ААТ к GluR1  субъединице AMPA рецепторов  глу‐
тамата, что может отражать неравномерное распределение 
глутаматных рецепторов этого типа с увеличением плотно‐
сти их распределения в данных отделах головного мозга.  

При  глиомах  I‐II  степени  анаплазии  альтерация 
AMPA  рецепторов  глутамата  развивается  с  латентным  пе‐
риодом,  при  этом  нарастание  уровня  ААТ  к  (GluR1),  как 
критерия  повреждения AMPA  рецепторов,  коррелирует  с 
наличием в клинической картине заболевания эпилептиче‐
ских  припадков.  По  мере  увеличения  степени  анаплазии 
отмечается нарастание уровня ААТ к  (GluR1).  У больных  с 
супратенториальными  глиомами  III  и  IV  степени  анапла‐
зии контрольной группы (n=29) уровень ААТ к GluR1 субъ‐
единице  AMPA  рецепторов  глутамата  составил 
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163,38+2,01%.  При  высоком  уровне  ААТ  к  (GluR1)  эпилеп‐
тических припадков у больных этой группы зарегистриро‐
вано  не  было.  Значительное  повышение  уровня  ААТ  к 
GluR1 субъединице AMPA рецепторов глутамата у больных 
со  злокачественными  глиомами  отражает  запуск  механиз‐
мов некроза клеточных структур перифокальной зоны, реа‐
лизуемых через глутамат‐кальциевый каскад [5,10], который 
по  темпу развития  опережает  потенциальную ирритацию 
мозговых  структур  с  клиническими  проявлениями  в  виде 
эпилептических припадков. 
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Аннотация.  Проведено  клиническое  и  нейрофизиологическое  обследование  78  пострадавших  после  перенесенной 
минно‐взрывного  ранения  (МВР),  среди  которых  было  75  мужчин  и  3  женщины.  1‐ю  группу  составили  больные  с  МВР  в 
сочетании  с  черепно‐мозговой  травмой легкой  степени и  сопутствующими  осложнениями  – 51  (65,4%)  пациент. 2‐ю  группу 
больные  с МВР  с  периферическим  поражением  (ампутацией  конечности)  –  27  (34,6%)  пациентов.  Основное  число  больных 
приходится  на  возраст  30‐40  лет  (69,2%).  Исследование  выявило  неврологические  изменения,  которые  характеризовались 
проявлением  общемозгового  синдрома,  церебральной  симптоматики,  эписиндрома,  синдрома  вегетативной  дистонии  и  их 
сочетанием.  Cреднее  количество  сопутствующих  симптомов  вегетативной  дисфункции  у  больных  1‐й  и  2‐й  групп  было 


