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Глиомы являются наиболее распространенными первичными опухолями центральной нервной системы. Их аг-
рессивная форма – глиобластомы – характеризуются неблагоприятным прогнозом и высокой частотой рециди-
вов. Считается, что предшествующая черепно- мозговая травма служит одним из возможных факторов после-
дующего развития глиальных опухолей головного мозга. Ряд авторов предложили критерии установления 
возможной причинно- следственной связи между черепно- мозговой травмой и глиомами. Однако фактическая 
роль предшествующей травмы мозга в патогенезе данного типа опухолей все еще остается предметом дискус-
сий. Было высказано предположение, что травматические повреждения вызывают активный и продолжитель-
ный воспалительный процесс. При этом нарушается проницаемость гематоэнцефалического барьера, что 
приводит к воздействию на ткани головного мозга канцерогенных (токсичных) веществ, различных факторов 
роста или клеток иммунной системы, циркулирующих в кровотоке. В результате может возникнуть злокачест-
венная трансформация глиальных клеток. Эта гипотеза подтверждается сообщениями о менингиомах головного 
мозга, расположенных рядом с посттравматическими оболочечно- мозговыми рубцами. В данной работе мы 
попытаемся выяснить потенциальную связь между черепно- мозговой травмой и формированием глиальных 
опухолей головного мозга.
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The mechanism of development of post-traumatic gliomas

I.F. Gareev1, Yu.G. Filippov2, O.A. Beylerli1, A.A. Sufianov1, 3, A.V. Tyurin4, U.F. Mukhametov4, Guang Yang5, A.T. Beylerli2

1Federal Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia; 5 4th km Chervishevskogo trakta, Tyumen 625032, Russia;
2Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow119991, Russia;
4G.G. Kuvatova Republican Clinical Hospital; 132 Dostoevsky St., Ufa 450005, Russia;
5First Affiliated Hospital of Harbin Medical University; Harbin 150001, Heilongjiang Province, People’s Republic of China

Contacts:  Ilgiz Fanilevich Gareev ilgiz_gareev@mail.ru

Gliomas are the most common primary tumors of the central nervous system. Their aggressive form – glioblastomas – 
is characterized by an unfavorable prognosis and a high frequency of relapses. It is believed that prior traumatic brain 
injury is one of the possible factors for the subsequent development of glial brain tumors. Several authors have proposed 
several criteria for establishing a possible causal relationship between traumatic brain injury and gliomas. However, 
the actual role of antecedent brain injury in the pathogenesis of this tumor type is still a matter of debate. It has been 
suggested that traumatic injuries cause an active and prolonged inflammatory process, while disrupting the permeability 
of the blood- brain barrier, which leads to exposure of the brain tissue to carcinogenic (toxic) substances, various growth 
factors or cells of the immune system circulating in the bloodstream, which ultimately can lead to malignant transformation 
of glial cells. One of the evidence for this hypothesis is supported by reports of meningiomas located adjacent to post-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:ilgiz_gareev@mail.ru


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

РН
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  /

  A
D

VA
N

CE
S 

IN
 M

O
LE

CU
LA

R
 O

N
CO

LO
G

Y 
  4

, 
2

0
2

1
30 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 8 / VOL. 8

traumatic meninges and cerebral scars. In this paper, we will try to elucidate the potential relationship between traumatic 
brain injury and the formation of glial brain tumors.

Key words: glioma, glioblastoma, traumatic brain injury, criteria, oncogenesis
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ВВЕДЕНИЕ
Глиальные опухоли являются наиболее распростра-

ненными первичными опухолями центральной нервной 
системы (ЦНС) человека (около 80 % случаев), проис-
ходящими из глиальных клеток. Подавляющее большин-
ство этих новообразований характеризуется диффузным 
инфильтративным ростом в окружающую паренхиму 
ЦНС [1]. В связи с астроцитарным и, соответственно, 
олигодендроглиальным фенотипом опухолевых клеток 
эти опухоли традиционно гистопатологически типиру-
ются как диффузные астроцитомы, олигодендроглиомы 
и смешанные глиомы или олигоастроцитомы. Кроме 
того, исходя из наличия или отсутствия выраженной 
митотической активности, некроза и микрососудистой 
пролиферации, глиомам присваивается различная сте-
пень злокачественности по шкале Всемирной организа-
ции здравоохранения (G1–4) [1–3]. Глиобластомы (ГБМ) 
(G4) характеризуются инвазивным ростом в различных 
участках ЦНС, частыми рецидивами, крайне неблаго-
приятным прогнозом и вызывают отчетливые невроло-
гические симптомы. Средняя продолжительность жизни 
пациентов после поставленного диагноза составляет 
менее 15 мес [4].

До настоящего времени было выявлено несколько 
случаев связи между черепно- мозговой травмой (ЧМТ) 
и возникновением глиом. Критерии диагностики пост-
травматических глиом представлены в табл. 1 [4–7]. 
Однако фактическая роль предшествующей травмы 
головы в патогенезе данной патологии все еще остается 
предметом дискуссий. Возможно, регенеративные про-
цессы, вторичные по отношению к травме, в редких 
случаях могут стимулировать пролиферацию глиальных 
клеток и их трансформацию в опухоль. Если новообра-
зование возникнет на месте старого глиального рубца, 
это продемонстрирует связь между травмой и опухолью. 
Тот факт, что эпидемиологические исследования не по-
казали заметного увеличения относительного риска 
возникновения посттравматических глиом, может сви-
детельствовать о наличии непрямой ассоциации ЧМТ 
с возникновением глиомы [8, 9].

Согласно экспериментальным данным, травма мо-
жет действовать как стимулятор злокачественной транс-
формации в присутствии инициирующего канцерогена 
[10, 11]. Например, L. Zhang и соавт. в своем исследо-
вании ex vivo продемонстрировали, что в клетках голов-
ного мозга после ЧМТ и глиом с высокой степенью 
злокачественности происходит активация 5-липокси-
геназы (5-LOX) [12]. Недавно было показано, что 5-LOX 

участвует в процессах повреждения головного мозга. 
Фермент активируется в нейронах и глиальных клетках 
после травм головного мозга, а также при его опухолях 
(например, в случае анапластической астроцитомы) [13, 
14]. Доказано, что 5-LOX участвует в пролиферации 
клеток: ее ингибирование снижает пролиферацию и вы-
зывает апоптотическую гибель клеток глиом [15]. Со-
гласно результатам исследования L. Zhang и соавт., 
5-LOX может играть большую роль в механизме фор-
мирования постравматических глиом.

Предполагалось, что деление клеток и их бурный 
рост под воздействием инициирующего канцерогена 
являются естественным результатом травмы, приводя-
щим к формированию опухоли. Таким образом, травма, 
вероятно, действует как стимулятор в присутствии ини-
циирующего канцерогена, т. е. может вызывать проли-
ферацию «инициированных» глиальных клеток [10, 11]. 
В данной работе мы попытаемся выяснить предполага-
емую связь между ЧМТ и возникновением глиальных 
опухолей головного мозга.

ПОВРЕЖДЕНИЕ И РЕПАРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ 
ПОСЛЕ ЧЕРЕПНО- МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ
Экспериментальные исследования, а также наблю-

дения за пациентами с ЧМТ, сопровождающимися 
формированием глиом (табл. 2), выявили несколько 
механизмов, которые весьма вероятно связаны с обра-
зованием опухоли, вызванной травмой [7, 16–26]. Бы-
ло показано, что формирование посттравматических 
глиом может быть связано с воспалительными процес-
сами как в остром, так и в отдаленном периоде травмы. 
Известно, что одной из основных функций клеток 
иммунной системы является устранение поврежденных 
компонентов ткани вследствие травматических повреж-
дений [27]. В ЦНС эту функцию выполняет микроглия. 
В некоторых случаях ей помогают другие клетки им-
мунной системы [16]. Индуцированная травмой акти-
вация микроглии и компонентов иммунной системы 
сопровождается несколькими процессами, которые 
вызваны повреждением сосудов и сопровождаются 
кровоизлиянием, отеком мозга и повышенным внутри-
черепным давлением. Все это связано с нарушением 
защитных и стабилизирующих структур ЦНС и ее ком-
понентов [28].

Процессы восстановления головного мозга в па-
тологических условиях включают не только клетки 
микроглии, которые обычно в нормальных условиях 
изолированы от компонентов иммунной системы, 
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Таблица 1. Критерии диагностики посттравматических глиом

Table 1. Criteria for the diagnosis of post-traumatic gliomas

Источник 
Reference

Критерии 
Criteria

J. Ewing [4] 

Травма подтверждена. 
The injury is authenticated. 
Сохранность тканей до травмы доказана. 
The preservation of tissues before injury has been proven. 
Опухоль сформировалась на месте травмы/контузионного очага. 
The neoplasm develop at the very site of the previous trauma.

Необходим минимальный промежуток времени, который должен отделить период травма-
тического повреждения головного мозга от начала формирования опухоли. 
A minimal lapse of time should separate the trauma from the appearance of the subsequent tumor.

Есть положительный (не установленный в порядке исключения) диагноз, подтверждающий 
наличие опухоли и ее тип. В случае «тлеющей» (бессимптомной) опухоли диагностика 
может помочь исключить посттравматическую глиому. 
A positive diagnosis (not established by exception) will confirm the presence and the type of the cancer. In the 
case of a smoldering tumor, the diagnosis may help to exclude a traumatic cancer.

Посттравматическая опухоль будет иметь гистологические признаки травматического 
повреждения, включая стойкое и интенсивное восстановление 
A post-traumatic tumor will have histological signs of traumatic injury, including persistent and intensive 
recovery

K.J. Zulch и соавт. [5] 
K.J. Zulch et al. [5]

Отсутствие в анамнезе других заболеваний нервной системы до травмы. 
No history of other nervous system diseases before trauma.

Травма достаточно серьезная, вызывающая ушиб головного мозга и вторичный репаратив-
ный процесс. 
The injury is quite serious, causing a brain injury and a secondary reparative process.

Местоположение повреждения (контузионный очаг) и расположение опухоли точно 
соответствуют друг другу, т. е. опухоль возникает на месте травмы. 
The tumor should be located at the very site of lesion (contusion area); in other words, the tumor should develop 
in continuity with the blow.

Между травмой и клиническим появлением опухоли прошло не менее 1 года: более продол-
жительный латентный период увеличивает вероятность причинно- следственной связи. 
At least 1 year should separate the injury and first clinical manifestation of the tumor; longer latent period 
increases the probability of a causal relationship.

Опухоль обоснована гистологически или макроскопически. 
The tumor should be histologically confirmed or be obvious macroscopically.

Проведена дифференциальная диагностика глиомы и глиальной рубцовой ткани. 
Confusion between glioma and glial scar tissue should be avoided.

Причиной травмы служит внешний фактор 
The trauma should be exogenous

E.E. Manuelidis и соавт. [6] 
E.E. Manuelidis et al. [6]

Травма и опухоль обоснованы гистологически. 
The trauma should be histologically confirmed.

Недавние или старые кровотечения, глиальные рубцы и отеки, вторичные по отношению 
к наличию опухоли, четко дифференцированы от травмы. 
Recent or old bleeding, edema, and glial scars should be distinguished from trauma.

Опухолевая ткань находится в прямом контакте с травматическим глиальным рубцом, 
а не просто находится в его окрестностях или отделяется узкой зоной здоровой/слегка 
измененной ткани 
The tumor should be in direct continuity with the traumatic scar, not just located nearby or separated by 
a narrow zone of healthy or slightly altered tissue

R.K. Moorthy, 
V. Rajshekhar [7]

Наличие контузионного очага и опухоли в месте ранее задокументированного контузион-
ного очага вследствие травмы подтверждено КТ/МРТ-исследованием. 
CT/MRI will confirm evidence of the traumatic contusion.

Контрастное КТ/МРТ-исследование, проведенное вскоре после ресорбции контузионного 
очага, не выявляет массового поражения 
Contrast CT/MRI, performed shortly after the resorption of the traumatic contusion, should not disclose any 
mass lesion

Примечание. МРТ – магнитно- резонансная томография; КТ – компьютерная томография. 
Note. MRI – magnetic resonance imaging; CT – computed tomography.
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но и другие ее клетки, например нейтрофилы и макро-
фаги. Однако во время травмы изоляция на  рушается, 
и клетки иммунной системы вместе с кровью попада-
ют в паренхиму мозга. Этот процесс становится посто-
янным, поскольку нарушение проницаемости гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) вызвано не только 
механическим повреждением его структур, но и ги-
поксией и последующим ацидозом [29]. Известно, что 
высвобож дение аутокоидов (таких как брадикинин, 
гистамин и арахидоновая кислота) при патологических 
состояниях (воспалении, травме и кровоизлиянии) 
изменяет барьерные свой ства ГЭБ, увеличивает про-
ницаемость сосудов и, возможно, способствует диф-
фузии различных молекул из крови (канцерогены, 
компоненты иммунной системы и т. д.) в паренхиму 
головного мозга [30]. Таким образом, клетки, повре-
жденные инициаторами канцерогенеза, вследствие 
травмы будут делиться, что может привести к развитию 
опухоли.

РЕГУЛЯТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВОСПАЛЕНИЯ 
В ОНКОГЕНЕЗЕ ГЛИОМ
Воспалительный ответ начинается уже через 

несколько минут после ЧМТ. В его процессе удаляют-
ся некротические клетки, что способствует восстанов-
лению тканей. Стало очевидным, что хроническое 
воспаление связано с повреждением ЦНС. Связь меж-
ду воспалением и опухолью является общепризнанной 
концепцией. Воспалительные компоненты считаются 
одним из элементов микроокружения различных опу-
холей [31]. Для воспаления, связанного с опухолью, 
характерны инфильтрация лейкоцитов (например, 
макрофагов), присутствие медиаторов воспаления (на-
пример, цитокинов, интерлейкинов и хемокинов), 
ангиогенез и ремоделирование тканей [32]. Хорошо 
регулируемый воспалительный ответ должен оказывать 
противоопухолевый эффект, однако хроническое вос-
паление после ЧМТ способствует онкогенной транс-
формации клеток и молекулярным изменениям как 
внешними, так и внутренними путями [33]. На вну-
треннем пути связанные с канцерогенезом генетиче-
ские события инициируют программы, обусловленные 
воспалением, которые направляют развитие воспали-
тельной микросреды. На внешнем пути хроническое 
воспаление действует как движущая сила, способст-
вующая развитию опухоли.

Быстрая активация микроглии в ответ на повре-
ждение необходима для того, чтобы ограничить степень 
повреждения ткани. Однако чрезмерная активация 
выступает ключевым фактором вторичной травмы го-
ловного мозга. Ряд исследований показали, что ми-
кроглия может активироваться в течение нескольких 
недель и даже нескольких лет после ЧМТ [34, 35]. Ана-
лиз посмертной ткани пациентов, умерших через 
несколько месяцев после травмы и имеющих в анам-
незе ЧМТ, показал чрезмерную активацию микроглии 
в трактах белого вещества [36]. Сверхактивная микро- 

глия вырабатывает в большом количестве воспалитель-
ные цитокины и цитотоксические факторы, которые 
потенциально могут стать причиной возникновения 
глиом после ЧМТ. Макрофаги выделяют множество 
цитокинов и факторов роста (в том числе  фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF)), которые спо    собствуют 
прогрессированию опухоли и проницаемости сосудов 
[37]. Известно, что происходящие от миелоида VEGF 
и передача сигналов через рецептор 1 VEGF (VEGFR1) 
способствуют прогрессированию ГБМ и патологиче-
скому ангиогенезу [37, 38].

Воспалительный процесс необходим для запуска 
процессов регенерации тканей и поддержания ткане-
вого гомеостаза. Однако, будучи стрессовым состоя-
нием для клетки, этот процесс также может вызывать 
повреждение ДНК и генетическую нестабильность. 
Хроническое воспаление может привести к злокаче-
ственной трансформации клеток через мутации или 
эпигенетические пути [31, 33]. Большую роль в разви-
тии воспаления и такого изменения клеток играет акти-
вированный онкоген c- MYC. Его функция зависит 
от клеточного контекста и может варьировать от по-
вышения клеточной пролиферации до активации путей 
апоптоза. Регулирование c- MYC часто нарушается из-
за воспаления. Данный онкоген имеет решающее зна-
чение в эффективной индукции p53-зависимого апоп-
тоза после повреждения ДНК [31]. Результаты им-   
муно гистохимического анализа тканей головного моз-
га в модели ЧМТ in vivo продемонстрировали высокую 
экспрессию c- MYC [35].

РЕАКТИВНЫЕ АСТРОЦИТЫ
Астроциты являются важными компонентами ГЭБ 

и синаптической нейронной сети, способствующей 
двунаправленной связи между нейронами в физиоло-
гических условиях [39]. При некоторых патологических 
состояниях ЦНС астроциты становятся реактивными. 
Для таких клеток характерны гипертрофия и активация 
промежуточных филаментов, состоящих из нестина, 
виментина и глиального фибриллярного кислого бел-
ка (GFAP), а также активация пролиферации клеток 
[40]. Кроме того, в ситуациях, вызванных ишемией 
(например, при ишемическом инсульте или травме), 
к образованию реактивных астроцитов могут приводить 
клетки- предшественники, инициирующие формиро-
вание опухоли головного мозга [41].Такие астроциты 
способствуют избыточной продукции глутамата или 
активатора транскрипции 3 (STAT3), которая, в свою 
очередь, подавляет иммунный ответ и приводит к нео-
пластическим процессам в головном мозге [42].

При острых повреждениях головного мозга, таких 
как ЧМТ или инсульт, реактивные астроциты образуют 
функциональный барьер, называемый глиальным рубцом 
(астроглиозом), который служит для изоляции повре-
ждения. Образование глиальных рубцов может помешать 
регенерации аксонов. Кроме того, реактивные астроци-
ты высвобождают цитокины, хемокины, интерлейкины, 
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оксид азота (NO) и другие молекулы, усиливающие ней-
ровоспалительные реакции [33]. К тому же секретируе-
мыми ими молекулы, такие как интерлейкин 6 (ИЛ-6), 
интерлейкин 8 (ИЛ-8), трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF-1), хемотаксический белок-4 моноцитов (MCP-4), 
VEGF и фактор ингибирования лейкемии (LIF), стиму-
лируют пролиферацию, рост, инвазию и миграцию опу-
холевых клеток [42]. Перивентрикулярные нервные 
стволовые клетки, из которых могут образовываться 
глиальные клетки (например, астроциты и олигодендро-
циты), также активируются при астроглиозе как часть 
механизма восстановления при структурном поврежде-
нии головного мозга. Реактивные астроциты и перивен-
трикулярные нервные стволовые клетки экспрессируют 
GFAP, который также активируется в большинстве гли-
альных опухолей, в частности в ГБМ [43]. Считается, что 
ГБМ возникает в основном из клеток астроцитарного 
происхождения и клеток- предшественников олигоден-
дроцитов (в зависимости от подтипов).

Неопластическая трансформация поврежденных 
астроцитов была предложена в качестве возможного 
патологического механизма на основании экспери-
ментальных исследований и сообщений о случаях фор-
мирования глиом, возникающих спустя несколько лет 
после ЧМТ. S. Coskun и соавт., B. Zhou и соавт., 
A. Spallone [17, 19, 20], D. Schiffer и соавт. изучали ре-
акцию астроцитов в мозге крыс после травмы [39]. 
Было установлено, что маркеры пролиферации, такие 
как бромодезоксиуридин (BrdU) и ядерный антиген 
пролиферирующих клеток (PCNA), имеют высокий 
индекс мечения ядер вокруг поврежденной ткани 
на 2-й день. Рассеянные положительные ядра были 
обнаружены на ипсилатеральной стороне (стороне 
поражения). Авторы пришли к выводу, что клетки, 
близкие к очагу поражения, возникают вследствие ги-
перплазии зрелых или незрелых глиальных клеток. 
Было высказано предположение, что клетки перивен-
трикулярного матрикса способствуют посттравмати-
ческой пролиферативной активности [44].

Исследование S.J. Hill- Felberg и соавт. продемон-
стрировало пролиферативную активность астроцитов 
в областях перкуссионного повреждения мозга у крыс 
[45]. Пролиферация астроцитов была наиболее распро-
страненной (с использованием маркировки антителами 
к PCNA и GFAP) там, где участки повреждения ГЭБ 
были более существенны. Это указывает на то, что про-
лиферация может быть вызвана митогенами, высвобо-
ждаемыми из структур ГЭБ, для компенсации потери 
некоторых астроцитарных клеток, наблюдаемых после 
повреждения [45]. В исследовании S.G. Kernie и соавт. 
использовался маркер Brd U. Была выявлена значитель-
ная пролиферативная активность нейрональных пред-
шественников в ответ на травму в областях, прокси-
мальных и дистальных по отношению к месту повреж-  
дения in vivo. Примечательно, что через 2 мес после трав-
мы в проксимальных участках от повреждения наблю- 

далась исключительно пролиферация астроцитов, а ней-
рогенез обнаружен в областях, удаленных от области 
травмы [46].

ЦИТОКИНЫ
Цитокины представляют собой растворимые ме-

диаторы врожденного и адаптивного иммунного отве-
та, которые высвобождаются различными клетками 
в ответ на патогены или повреждение тканей. Это 
небольшие молекулы, в основном состоящие из гли-
копротеинов и полипептидов и имеющие широкий 
спектр функций. В зависимости от окружающих усло-
вий цитокины могут оказывать как про-, так и проти-
вовоспалительное действие. Они являются основными 
компонентами клеточных воспалительных реакций 
и работают над удалением любых нежелательных объ-
ектов из ткани для поддержания гомеостаза [47].

В нормальном физиологическом контексте после 
восстановления ткани или устранения патогена вос-
паление исчезает и гомеостатическое состояние вос-
станавливается. Однако, если система не может адек-
ватно устранить причину воспалительного процесса, 
возникает хроническое патогенное состояние. Роль 
хронического воспаления в патогенезе опухоли в на-
стоящее время является общепризнанным фактом [37]. 
Недавние исследования обнаружили молекулярный 
механизм прогрессирования опухолей, опосредован-
ный воспалением, большую роль в котором играют 
цитокины. Эти молекулы также могут служить эффек-
торами нескольких онкогенных процессов, включая 
связь между опухолевыми и стромальными клетками, 
привлечение иммунных клеток в микроокружение 
опухоли, клеточную дифференцировку, миграцию 
и инвазию клеток, уклонение от иммунитета [48].

Интерлейкин 6. Этот цитокин, выполняющий им-
муномодулирующую функцию, присутствует в мозге 
в физиологических условиях и регулирует различные 
физиологические процессы в иммунном ответе ЦНС. 
В нормальных условиях экспрессия ИЛ-6 очень низкая. 
Травма вызывает увеличение его продукции микро-
глией в ЦНС [49]. Кроме того, ИЛ-6 секретируется  
 периферическими клетками иммунной системы, по-
ступающими с кровью, что вызывает значительное 
увеличение его концентрации в месте повреждения. 
Данный цитокин также играет большую роль в про-
цессах регуляции клеточного цикла, что было доказа-
но в экспериментальных исследованиях in vivo [30]. 
Он активирует STAT3, белок, ответственный за рост, 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток. 
Исследования показали, что ингибирование STAT3 
подавляет рост и пролиферацию клеток ГБМ и инду-
цирует их апоптоз [50]. Это было подтверждено в ис-
следованиях как in vitro, так и in vivo [51].

Интерлейкин 6, секретируемый макрофагами, акти-
вирует этот белок, тем самым ингибируя апоптоз и уве-
личивая пролиферацию клеток, расположенных в месте 
повреждения. Данный цитокин участвует в иммунном 
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Т-клеточном ответе, опосредованном T-хелперами 
2 (Th2), и сверхэкспрессируется при различных опухолях 
головного мозга [52]. V. Samaras и соавт. обнаружили, что 
секреция ИЛ-6 периферическими моноцитами значи-
тельно выше у пациентов с глиомами, чем у участников 
контрольной группы [53]. Некоторые авторы, используя 
иммуногистохимическое окрашивание, показали, что 
ИЛ-6 экспрессируется в опухолевых клетках, макрофагах 
и участках ишемической ткани. Исследование R. Li и со-
авт. подтвердило, что данный цитокин способствует ро-
сту клеток глиомы человека на 25 % [54]. Кроме того, 
ИЛ-6 стимулирует ангиогенез в астроцитоме, регулируя 
экспрессию VEGF. Установлено, что этот цитокин спо-
собствует пролиферации опухолевых клеток в ряде раз-
личных новообразований по пути JAK/STAT [37]. Оче-
видно, что ИЛ-6 имеет большое значение в развитии 
глиальных опухолей головного мозга, в частности в зло-
качественной трансформации астроцитов за счет индук-
ции ангиогенеза, пролиферации и устойчивости к апоп-
тозу [52]. Сообщалось об опосредованной стимуляции 
ИЛ-6 инвазивности клеток ГБМ [54]. H. Wang и соавт. 
выявили убедительную корреляцию между уровнем 
мРНК ИЛ-6 и степенью злокачественности глиомы [55]. 
Поэтому представляется разумным попытаться умень-
шить концентрацию ИЛ-6 после повреждения, чтобы 
защитить клетки от его неблагоприятных воздействий. 
Такие попытки уже предпринимаются с использованием 
современных методов генной терапии.

Интерлейкин 8. Данный хемокин является членом 
семейства CXC-рецепторов хемокинов, он секретирует-
ся клетками микроглии, макрофагами и клетками эндо-
телия. Интерлейкин 8 представляет собой важный ме-
диатор хемотаксиса и активации нейтрофилов при остром 
воспалении [52]. Кроме того, этот хемокин секретирует-
ся астроцитами после ЧМТ [42]. S. Yousefzadeh- Chabok 
и соавт. проанализировали уровни ИЛ-6, ИЛ-8 и интер-
лейкина 10 (ИЛ-10) в образцах сыворотки, взятых в те-
чение первых 6 ч после ЧМТ, у 44 пациентов с показате-
лем шкалы комы Глазго (GCS) ≤8 и сравнили эти данные 
c уровнями данных интерлейкинов (показатель GCS ≤8), 
измеренными после 6 мес. Уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 в сыво-
ротке были значительно повышены, что связано с хро-
ническим воспалительным процессом и повреждением 
головного мозга, наблюдаемым на поздней стадии ЧМТ. 
Авторы предположили, что ИЛ-6 и ИЛ-8 являются ин-
дикаторами плохого прогноза [56].

Интерлейкин 8 – мощный медиатор ангиогенеза, 
который сверхэкспрессирован при большинстве видов 
опухолей ЦНС, включая глиомы [57]. Повышенная 
экспрессия ИЛ-8 в тканях глиомы свидетельствует 
об исключительном значении этого хемокина в глио-
магенезе. Интерлейкин 8 индуцирует синтез матричных 
металлопротеиназ (ММР), которые играют решающую 
роль в ангиогенезе, разрушении внеклеточного мат-
рикса и инвазии опухолевых клеток. Этот хемокин 
также осуществляет хемотаксическое притяжение раз-
личных лейкоцитов, особенно нейтрофилов, что 

иллюстрирует его участие в различных воспалительных 
реакциях, в том числе возникающих после травм. Ин-
терлейкин 8 способствует миграции нейтрофилов, 
базофилов и Т-лим фоцитов в поврежденные участки. 
Его экспрессия, как и всех строго регулируемых цито-
кинов, очень низкая или почти не обнаруживается 
в физиологических условиях [58]. S.K. Carlsson и соавт. 
исследовали экспрессию ИЛ-8 у пациентов с ГБМ 
и обнаружили, что этот хемокин и VEGF являются 
мощными ангиогенными факторами развития злока-
чественных опухолей [59].

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Повреждение головного мозга в дополнение к задей-

ствованным клеткам иммунной системы вызывает миг-
рацию нейрональных стволовых клеток и клеток- 
предшественников к месту повреждения. Эти клетки 
локально мигрируют в поврежденные участки и начина-
ют процесс регенерации, дифференцируясь в нейроны, 
астроциты и олигодендроциты. Однако они также пока-
зывают повышенную экспрессию онкогенов, понижен-
ную активность генов- супрессоров опухолей и высокую 
чувствительность к химическим мутагенным факторам. 
Чувствительность к мутагенным факторам, проявляемая 
стволовыми клетками, очень важна как во время травмы, 
так и в момент диффузии клеток иммунной системы в го-
ловной мозг. В этом случае на стволовые клетки воздей-
ствуют провоспалительные факторы и активные формы 
кислорода (АФК), продуцируемые эозинофилами [60]. 
Хотя АФК индуцируют апоптоз клеток, их количество, 
по-видимому, недостаточно для апоптоза интенсивно 
пролиферирующихся клеток микроглии и макрофагов, 
образующих около 1/3 массы глиальной опухоли [61]. 
В связи со способностью АФК индуцировать мутации, 
которые фундаментально изменяют функции микроглии, 
интенсивная пролиферация эозинофилов, индуциро-
ванная веществами, секретируемыми другими клетками 
иммунной системы, может вызывать злокачественную 
трансформацию клеток.

Нейрональные стволовые клетки очень чувстви-
тельны к мутагенным факторам и легко видоизменяют-
ся в результате их воздействия. Более того, сниженная 
активность генов- супрессоров опухолей огра ничивает 
способность этих клеток противостоять трансформации 
в опухолевую клетку. Это может увеличивать частоту 
мутаций и образование быстро пролиферирующих опу-
холевых клеток, вследствие чего происходит увеличение 
массы опухоли (за счет не только деления, но и инду-
цирования образования микроокружения опухоли) [60, 
62]. Так называемая миграция стволовых клеток была 
подтверждена в случаях демиелинизирующих заболе-
ваний, ишемического инсульта и травм. Однако при 
травме эти клетки подвергаются воздействию выше-
упомянутых факторов, и существует высокий риск нео-
пластической трансформации. Поэтому представляет-
ся разумным связать повреждение, которое вызывает 
активность стволовых клеток головного мозга, 
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с последующим развитием новообразования. Данные 
клетки не только из субэпендимальной области, 
но и из других мест, считаются потенциально онкоген-
ными [63]. Некоторые исследователи утверждают, что 
стволовые клетки из субэпендимальной области играют 
большую роль в глиомагенезе [39, 64].

РОЛЬ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА
Окислительный, или оксидативный, стресс – это 

биохимический и физиологический стресс или повре-
ждение, вызванное АФК и активными формами азота 
(АФА), сопровождающееся нарушением функции анти-
оксидантных механизмов. Вторичное повреждение го-
ловного мозга после ЧМТ в основном связано с оксида-
тивным стрессом. Он играет большую роль в этиологии 
прогрессирующей патологии ЦНС при ЧМТ. Молекулы 
АФК очень реактивны и имеют короткий период полу-
распада из-за собственной нестабильности. Активные 
формы кислорода способны вызывать повреждение ДНК 
клеток, белков и липидов, что имеет серьезные послед-
ствия для аберрантной экспрессии генов и иногда при-
водит к инициации и/или прогрессированию опухоли, 
включая развитие глиом [61, 65, 66].

Известно, что продукция АФК модифицирует эпи-
генетический код, регулируя активность ферментов (на-
пример, каталазы), участвующих в деметилировании 
и деацетилировании гистонов. Тем не менее мало что 
известно о том, как окислительный стресс влияет на та-
кие эпигенетически модифицирующие ферменты. Одним 
из основных механизмов, с помощью которых АФК уча-
ствуют в повреждении или метилировании ДНК, явля-
ется образование аддуктов, ингибирующих метилирова-
ние соседних участков [67]. Эпигенетические механизмы 
имеют решающее значение для регуляции генов. Однако 
литературы, освещающей роль АФК в генерализованном 
гипометилировании и/или гиперметилировании опре-
деленных последовательностей генов в глиомах, очень 
мало. Поэтому необходимо провести больше исследова-
ний в этом направлении, а также изучить влияние АФК 
на эпигенетическую регуляцию. Это позволит лучше 
понять естественный ход глиомагенеза и взаимосвязь 
травмы и формирования глиом.

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА ПРИ ЧЕРЕПНО- 
МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ И ГЛИОМЕ
Об активации воспалительного процесса и окис-

лительного стресса сообщается как при ЧМТ, так и при 
глиомах. Для обоих этих состояний, по-видимому, ха-
рактерна общая сеть передачи сигналов. Известно, что 
активация воспаления также может способствовать 
онкогенезу за счет генерации АФК и активации окис-
лительного стресса, и наоборот, окислительный стресс 
способствует воспалительному процессу [68]. В част-
ности, в этой ситуации происходит активация астро-
цитов, микроглии и стволовых клеток, которые непо-
средственно участвуют в регулировании воспаления 

и окислительного стресса при ЧМТ и онкогенезе гли-
ом [69, 70]. Во время окислительного стресса или вос-
паления в головном мозге увеличивается образование 
АФК в митохондриях. Некоторые специфические для 
опухолей внешние стимулы, включая фактор некроза 
опухоли α (TNF-α), приводят к снижению потенциала 
митохондриальной мембраны и влияют на компонен-
ты цепи транспорта электронов, тем самым способст-
вуя генерации АФК [69]. Более того, специфические 
факторы транскрипции, такие как TGF-β, митоген- 
акти ви рован ные протеинкиназы (MAPK), AKT и ки-
назы, регулируемые внеклеточными сигналами (ERK), 
могут вызывать конформационные изменения в кле-
точном мембра на связанном мультимолекулярном 
ферментном комплексе NADPH-оксидаза (NOX) и уве-
личивать синтез АФК [69].

Еще один незаменимый сигнальный путь, участ-
вующий в онкогенезе глиом и патогенезе ЧМТ, – фак-
тор, индуцирующий гипоксию 1 (HIF-1), который 
может быть активирован в связи с ингибированием 
деградации посредством инактивации домена пролил-
гидроксилазы 2 (PHD-2). Этот фактор увеличивает 
экспрессию транспортера глюкозы 3 (GLUT3), эри-
тропоэтина, VEGF и белка-3, взаимодействующего 
с BCL2 (BNIP3) [71].

Ядерный фактор «каппа-би» (NF-κB) может уве-
личивать генерацию АФК через петлю положительной 
обратной связи регуляции TNF. Кроме того, синтез 
АФК регулируется путем Ras/Raf/митоген- активи-
руемая протеинкиназа (MEK) сигнального пути по-
средством регуляции экспрессии транскрипционного 
GATA-связывающего фактора 6 (GATA6) [71, 72]. Со-
общалось, что активация фактора теплового шо-
ка 1 (HSF1) с помощью Ras увеличивает экспрессию 
сестрина-1 (SESN1) и сестрина-3 (SESN3), способст-
вуя продукции АФК. TGF-β также увеличивает синтез 
АФК, активируя гликогенсинтазу киназу 3β (GSK3β) 
и мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) в ми-
тохондриях, ингибируя антиоксидантные ферменты, 
в том числе cупероксиддисмутазу (SOD) и глутатион-
пероксидазу (GPx) [73–75].

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ
Факторы транскрипции, такие как p53, фактор, 

индуцируемый гипоксией 1-α (HIF-1α), и c- MYC, име-
ют решающее значение для нормального развития 
клетки. Как известно, они регулируют метаболизм, 
рост, пролиферацию и дифференцировку клеток. Од-
нако аберрантная экспрессия прослеживается при 
многих патологических состояниях, в том числе при 
ЧМТ и глиоме [31, 71].

Было доказано, что при ЧМТ может изменяться энер-
гетический метаболизм головного мозга, нарушаться 
процесс трансдукции и транспорта ионов Ca2+ на мито-
хондриальном уровне. Следовательно, индукция окис- 
лительного стресса и нарушение клеточного транспорта 
ионов Ca2+ играют большую роль в патогенезе ЧМТ [76]. 
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Существуют исследования, показывающие перепрограм-
мирование метаболизма опухолевых клеток [77]. В одном 
из них было продемонстрировано, что потенциалзави-
симый анионный канал 1 (VDAC1) – митохондриальный 
белок, который контролирует энергетический баланс, – 
можно инактивировать, чтобы изменить перепрограм-
мированный метаболизм опухоли. Инактивация VDAC1 
вызывала увеличение экспрессии p53 и снижение экс-
прессии HIF-1a и c- MYC, что приводило к ингибирова-
нию пролиферации, дифференцировки и инвазивности 
опухолевых клеток [78].

Факторы транскрипции p53, HIF-1a и c- MYC, как 
известно, модулируют экспрессию нескольких сигналь-
ных путей, включая те, которые ответственны за ре- 
гулирование гликолиза [79]. Следовательно, нельзя 
исключить, что p53, HIF-1a, c- MYC и VDAC1 могут 

активироваться при ЧМТ и играть регуляторную роль 
в метаболическом репрограммировании (включая аэ-
робный гликолиз, т. е. эффект Варбурга) [79]. Требу-
ются дальнейшие исследования in vitro и in vivo для бо-
лее подробного изучения роли данных факторов 
транскрипции в возможной связи между ЧМТ и он-
когенезом глиом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Черепно- мозговые травмы долгое время считались 

одной из возможных причин возникновения опухолей 
головного мозга. Сначала в основном изучались менин-
гиомы с посттравматической транслокацией вне естест-
венного участка. В дальнейшем были выявлены случаи 
формирования глиом после ЧМТ. Описание роли ство-
ловых клеток в свете различных наблюдений следует 

Схематичное изображение возможной причинно-следственной связи между черепно-мозговой травмой и формированием глиом. ГЭБ – гемато-
энцефалический барьер; HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1-α; TNF-β – nрансформирующий фактор роста бета; NF-kB – ядерный 
фактор «каппа-би»; IL-6 – интерлейкин 6; IL-8 – интерлейкин 8; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов; LIF – лейкемия-ингибирующий фактор; STAT3 – активатор транскрипции 3; GFAP – глиальный фибриллярный кислый белок; АФК – 
активные формы кислорода
Schematic representation of a possible causal relationship between traumatic brain injury (TBI) and the formation of gliomas. BBB – blood-brain barrier; 
HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1-α; TNF-β – transforming growth factor β; NF-kB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; 
IL-6 – interleukin 6; IL-8 – interleukin 8; IGF-1 – insulin-like growth factor 1; VEGF – vascular endothelial growth factor; LIF – leukemia inhibitory factor; 
STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3; GFAP – glial fibrillary acidic protein; ROS – reactive oxygen species
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принимать во внимание при анализе патологического 
процесса, приводящего к возникновению посттравма-
тических глиальных опухолей. Стволовые клет   ки могут 
быть задействованы в опухолевой трансформации после 
травм. Исследований, направленных на изучение пря-
мого влияния АФК на сигнальные пути и молекулярные 
механизмы онкогенеза глиом, и того, как эти молекулы 
участвуют в клеточном метаболизме опухолевой клетки, 
немного.

Глиальные опухоли формируются в результате слож-
ного взаимодействия генетических и эпигенетических 
факторов. Имеются также подтверждения того, что им-
мунологические факторы играют большую роль в до-
вольно сложном процессе взаимодействия генов между 
собой и факторов среды с определенными генами. 
Об активации воспалительного процесса и окислитель-
ного стресса сообщается как при ЧМТ, так и при гли-
омах. Оба эти состояния имеют общую сеть передачи 
сигналов. В частности, в случаях окислительного стрес-
са или воспаления в головном мозге таким образом 
может генерироваться больше АФК. Имеются также 
подтверждения того, что после ЧМТ происходят пере-
программирование метаболизма, активация микроглии 
и реактивных астроцитов, которые играют большую 
роль в довольно сложном процессе взаимодействия ге-
нов между собой и факторов среды с определенными 
факторами транскрипции и могут привести к зло  -
качественной трансформации клеток головного мозга 
(см. рисунок). Основываясь на результатах исследова-
ний, случаях и гипотезах, можно предположить, что 
любое состояние, вызывающее активный и длительный 
воспалительный процесс (любой тип структурного по-
вреждения головного мозга, в том числе травма), может 
быть связано с риском возникновения глиом, особенно 
злокачественных. Хотя отчеты об эпидемиологических 
наблюдениях, включая когорт  ные исследования, упо-
мянутые в литературе, явно не подтверждают взаимос-
вязь ЧМТ и формирования глиом, есть данные, пред-
полагающие ее возможность (см. табл. 2). При этом 
результаты представленных клинических исследований 

нельзя сравнивать некритически, поскольку они каса-
ются разных этнических групп, людей разного возраста, 
проживающих в различных средах. Данные испытания 
также не были стан дартизированы по типу и тяжести 
повреждения головного мозга. Сложности в их прове-
дении связаны с низкой заболеваемостью опухолями 
головного мозга по сравнению с опухолями других об-
ластей и необходимостью масштабных и всесторонних 
эпидемиологических исследований посттравматической 
глиомы. Это подтверждается довольно большим коли-
чеством отчетов.

Следует учитывать, что пациенты с посттравматиче-
скими глиомами в анамнезе могли иметь  какой-ли   
бо вид повреждения головного мозга в прошлом (напри-
мер, инсульты). Они также должны были стать предметом 
более тщательной ретроспективной и проспективной 
проверки, дополненной подробной аутопсией головного 
мозга. Еще один важный вопрос – сравнение динамики 
роста опухоли у пациентов с пост    травматическими гли-
омами после операции, различающимися по объему 
и локализации, и опухолями у пациентов, которых не опе-
рировали. Интерес представляет также потенциальная 
миграция различных тканей, например цельной крови 
или морфотических элементов крови (лейкоцитов), в па-
ренхиму головного мозга.

Все вышеперечисленные вопросы указывают 
на необходимость всестороннего доклинического ис-
следования связи между ЧМТ и онкогенезом. Значи-
тельный временной интервал между травмой и возник-
новением опухоли затрудняет адекватное выполнение 
исследований in vivo. Их проведение на первичных 
культурах также проблематично из-за большого коли-
чества различных типов клеток, составляющих ткань 
мозга, и их метаболического взаимодействия. Исполь-
зование иммортализованных линий глиальных клеток 
исключено в связи с их физиологической несхожестью 
с нормальными клетками головного мозга. Следова-
тельно, нужны эффективные модели in vivo и in vitro, 
которые могли бы помочь в объяснении механизмов 
формирования посттравматических глиом.
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