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Резюме. Введение. Морфологическая и молекулярно-генетическая гетерогенность глиальных опухолей 
считается одной из значимых характеристик, однако пока не находит широкого применения в клини-
ческой практике. В терапии опухолей мозга для снижения отека используется глюкокортикостероид-
ный препарат дексаметазон, являющийся агонистом глюкокортикоидного рецептора. Содержание 
рецептора в глиомах высокой степени злокачественности, как и в интактной ткани головного мозга, 
изучено недостаточно. Тем не менее неоднородность содержания глюкокортикоидного рецептора мо-
жет быть одним из параметров, определяющих гетерогенность глиом. Целью данной работы являлось 
изучение содержания глюкокортикоидного рецептора в глиомах высокой степени злокачественности 
Grade 4 у человека и в экспериментальных опухолях in vivo.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование выполнено у 51 пациента, оперированного по 
поводу глиомы высокой степени злокачественности Grade 4. Группой сравнения служили образцы 
мозга 23 пациентов с сосудистыми мальформациями головного мозга. Для изучения содержания 
глюкокортикоидного рецептора в экспериментальной модели использовали мышей линии SCID, 
которым в головной мозг инокулировали клетки глиобластомы человека U87. Контролем служили 
интактные мыши линии SCID. Данные иммуногистохимического окрашивания с применением анти-
тел к глюкокортикоидному рецептору были использованы для расчета интегрального показателя 
содержания маркера. 
Результаты. У пациентов с глиомой и в группе сравнения выделяются три подгруппы – с низким, 
умеренным и высоким содержанием глюкокортикоидного рецептора. В опухолевой ткани пациентов 
с глиомой преимущественно выявляется высокое содержание рецептора, тогда как в группе сравнения 
преобладают пациенты, характеризующиеся низким и умеренным содержанием рецептора в нервной 
ткани. По интегральному показателю содержания маркера между подгруппами всегда выявляются 
статистически значимые различия. В эксперименте in vivo опухоли всех мышей характеризуются 
исключительно высоким содержанием глюкокортикоидного рецептора, тогда как в контроле высокое 
и умеренное содержание белка наблюдается примерно в равных долях.
Заключение. Глиома высокой степени злокачественности Grade 4 гетерогенна по содержанию глю-
кокортикоидного рецептора. Трансформация нервной ткани, сопряженная с формированием глиомы 
высокой степени злокачественности, сопровождается увеличением содержания глюкокортикоидного 
рецептора по сравнению с нормой. 
Ключевые слова: глиома, опухолевая гетерогенность, интактная ткань головного мозга, глюкокор-
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Введение
Глиома высокой степени злокачественности Gra-

de 4 (ГЛ Gr.4) – наиболее агрессивное заболевание 
головного мозга, которое характеризуется плохим 
прогнозом и медианой выживаемости 15 месяцев [1]. 
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании био-
логии опухолевого процесса, лечение этого заболева-
ния до сих пор остается нерешенной задачей. Одним 
из факторов, определяющих низкую эффективность 
лечения ГЛ Gr.4, может быть вариабельность инди-
видуальных опухолей и клеточного состава каждой 
конкретной опухоли [2].

В настоящее время известно, что для злокачест-
венных глиом характерна морфологическая и моле-

кулярно-генетическая гетерогенность. Молекулярно-
генетическое тестирование с определением мутации 
в генах IDH сегодня является стандартом, необходи-
мым для постановки патоморфологического диагноза 
в соответствии с классификацией опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС) Всемирной организации 
здравоохранения 2021 года [3]. Активно ведется по-
иск путей использования молекулярно-генетической 
гетерогенности злокачественных глиом в лечении 
пациентов. Так, проведены клинические исследо-
вания третьей фазы, подтверждающие увеличение 
выживаемости без прогрессирования при примене-
нии препарата ворасидениб (Servier Pharmaceuticals, 
США), направленного на мутантный белок IDH, по 
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Abstract. Introduction. Morphological, molecular and genetic heterogeneity of glial tumors is considered a 
significant feature and is not yet widely employed in clinical practice. To reduce edema in the treatment of 
brain tumors, dexamethasone is used, which is a glucocorticosteroid and a glucocorticoid receptor agonist. 
The content of the receptor in high-grade gliomas and intact brain tissue has not been sufficiently studied. 
However, heterogeneity of glucocorticoid receptor content may be one of the parameters determining the 
heterogeneity of these gliomas. This paper aimed to study the content of the glucocorticoid receptor in Grade 
4 gliomas in humans and SCID mice.
Materials and methods. A retrospective study was performed on 51 patients operated on for Grade 4 glioma. 
The control group included samples from 23 patients with brain vascular malformations. The experimental 
group consisted of SCID mice that received human glioblastoma U87 cells. The control group was composed 
of intact SCID mice. We used the data of immunohistochemical staining using antibodies to the glucocor-
ticoid receptor to calculate the integral score of marker content.
Results. In both groups of patients, we identified 3 subgroups, i.e., with low, moderate, and high content of 
the glucocorticoid receptor. High receptor content was most often observed in the group of patients with 
glioma, while low and moderate receptor content was detected in the patients from the control group. The 
integral score of receptor content always showed statistically significant differences between the subgroups. 
In the in vivo experiment, the U87 tumors were characterized by an extremely high content of the glucocorti-
coid receptor, while in the control group, high and moderate protein content was observed in approximately 
equal proportions.
Conclusion. Glioma Grade 4 is heterogeneous in the content of the glucocorticoid receptor. Transformation 
of the nervous tissue associated with the formation of high-grade glioma is accompanied by an increase in 
the expression of the glucocorticoid receptor.
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сравнению с плацебо при лечении пациентов с глио-
мами низкой степени злокачественности [4]. Другое 
исследование показало бóльшую выживаемость без 
прогрессирования при комбинации препаратов дабра-
фениб (Novartis, Швейцария) и траметиниб (Novartis, 
Швейцария), направленных на мутантные белки BRAF 
и MEK, соответственно, по сравнению со стандартной 
химиотерапией у детей с глиомами низкой степени 
злокачественности [5].

Природу внутриопухолевой [6] и межопухолевой [7] 
гетерогенности первичных опухолей ЦНС активно 
 изучают. Предполагается, что внутриопухолевая гете-
рогенность обусловлена генетически, эпигенетически 
и функционально разными клеточными субпопуляци-
ями в пределах одной опухоли, что может способство-
вать формированию резистентности новообразования 
к проводимой радио- и химиотерапии [8, 9]. Многим 
новообразованиям, в том числе злокачественным глио-
мам, также свойственна иммунная гетерогенность, при 
которой выделяются субтипы в зависимости от содер-
жания иммунных маркеров [10]. Наконец, свой вклад 
в гетерогенность первичных опухолей ЦНС помимо 
собственно опухолевых клеток способно вносить и их 
микроокружение [11]. Таким образом, злокачественные 
глиомы гетерогенны по многим параметрам.

Рост глиальных опухолей часто сопровождается 
развитием отека головного мозга. Для устранения дан-
ного состояния используют в том числе глюкокорти-
костероидные препараты, оказывающие свои эффекты 
через взаимодействие с глюкокортикоидным рецеп-
тором (ГР). Экспрессия последнего у пациентов с ГЛ 
Gr.4 вызывает особый интерес. Широко экспрессиру-
ясь в головном мозге, ГР вовлечен не только в функ-
ции ЦНС, но и во многие другие процессы, такие 
как адаптация к стрессу, модуляция иммунной систе-
мы [12]. Регуляция экспрессии генов при активации ГР 
зависит от физиологического и/или патологического 
состояния органа [13], включая онкологические за-
болевания, при которых взаимодействие ГР с глюко-
кортикостероидными препаратами может вызывать 
даже противоположные эффекты [14]. Вместе с тем 
анализу гетерогенности содержания ГР в глиомах к 
настоящему времени посвящены лишь отдельные ра-
боты, причем выполненные на ограниченной выборке 
пациентов [15]. Пока остается без внимания и тот факт, 
что в природе гетерогенности опухолей ЦНС немало-
важную роль может играть исходная неоднородность 
содержания ГР в ткани мозга.

Цель исследования – изучить гетерогенность со-
держания ГР в ГЛ Gr.4 в экспериментальных опухолях 
in vivo и в ткани головного мозга, не измененной опу-
холевым процессом.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования слу-

чай–контроль были использованы диагностические 
биоптаты пациентов с гистологическим диагнозом ГЛ 

Gr.4 (согласно классификации ICD-O [3]). В исследо-
вание вошел 51 пациент (24 мужчины и 27 женщин, 
средний возраст которых составил 55 лет – от 18 до 
80 лет). Группу сравнения формировал материал го-
ловного мозга, полученный у 23 пациентов (11 муж-
чин и 12 женщин, средний возраст которых составил 
40 лет – от 11 до 68 лет), оперированных по поводу 
сосудистых мальформаций. Патоморфологическое 
исследование биопсийного материала пациентов 
проводилось с помощью гистологических, иммуноги-
стохимических и молекулярно-генетических методов 
диагностики. У 18% пациентов с глиомами методом 
полимеразной цепной реакции была выявлена му-
тация в гене IDH1 (R132H) (астроцитома Grade 4), 
у 82% пациентов установлен дикий тип (глиоблас-
тома Grade 4). Хирургическое лечение пациенты 
получали на базе Национального медицинского ис-
следовательского центра имени академика Е.Н. Ме-
шал кина в период с 2019 по 2023 год. В соответствии 
с Федеральным законом № 323-ФЗ от 21.11.2011 «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» всеми пациентами было подписано до-
бровольное информированное согласие на проведение 
клинических исследований.

Материал фиксировали в 10% забуференном 
формалине с последующим изготовлением парафи-
новых блоков по стандартной методике. Работа одо-
брена комитетом по биомедицинской этике Научно-
исследовательского института молекулярной биологии 
и биофизики (протокол № 5/2017 от 23.07.2017). 

Для изучения гетерогенности содержания ГР 
в экспериментальных опухолях in vivo использовали 
мышей линии SCID в возрасте 10 недель (ЦКП «SPF-
виварий» Института цитологии и генетики СО РАН, 
Новосибирск), которым ортотопически вводили опу-
холевые клетки глиобластомы U87. После начала ин-
галяционного наркоза, содержащего 1,5% изофлюрана, 
5 мкл суспензии клеток U87 (500 тысяч клеток) вводили 
в подкорковые структуры головного мозга через отвер-
стие в черепной коробке животного в районе bregma 
диаметром 3–4 мм [16]. Группу контроля формировали 
интактные мыши.

Эксперименты были выполнены с соблюдением 
принципов гуманности в соответствии с директивой 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС). Мышей вы-
водили из эксперимента методом цервикальной дисло-
кации согласно руководству по гуманному обращению 
с животными (National Research Council Committee for 
the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory, 
2011). Работа одобрена комитетом по биомедицин-
ской этике НИИ молекулярной биологии и биофизики 
ФИЦ ФТМ (протокол № 6/2017 от 23.07.2017). 

После иссечения левое полушарие головного моз-
га мышей фиксировали в 10% забуференном фор-
малине и заключали в парафин (BioVitrum, Россия). 
Коронарные срезы получали приблизительно на одном 
расстоянии (5±0,5 мм) от bregma.
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У пациентов и животных с опухолью анализировали 
как собственно опухолевую ткань, так и околоопухоле-
вую область. Околоопухолевой областью считали зоны 
без диффузного опухолевого роста и распространен-
ного клеточного полиморфизма, когда в поле зрения 
количество атипичных клеток не превышало 1–2% при 
×400. У пациентов с сосудистыми мальформациями 
анализировали нервную ткань мозга в межсосудистой 
зоне. В нервной ткани головного мозга мышей, не из-
мененной опухолевым процессом, анализу подвергали 
поля зрения, включающие молекулярный, наружный 
зернистый с зоной перехода в пирамидный слои коры, 
в пределах первичной (M1) и вторичной (M2) моторной 
коры и первичной соматосенсорной коры (SIHL, SIFL, 
S1BF и иногда S1DZ), начиная от центральной борозды 
по окружности полушария. 

Для оценки содержания ГР на срезах проводили 
непрямую иммунопероксидазную реакцию с моно-
клональными антителами против ГР-антигена (ab. 
183127, Abcam, США) в разведении 1:1000. Для визу-
ализации продуктов реакции применяли систему де-
текции (ab64264, Abcam, США). Демаскировку анти-
генов проводили с помощью буфера с pH 9 (Dewax 
and HIER Buffer Н, Thermo Scientific, США). Срезы 
изучали при помощи микроскопа AxioScopeA1 (Carl 
Zeiss, Германия) при увеличении до 400 раз.

Для подсчета клеток, имеющих ядерную локали-
зацию ГР (объектив ×40), на каждом препарате ана-
лизировали не менее 5 неперекрывающихся полей 
зрения площадью 5000 мкм2. Степень выражен нос-
ти иммуногистохимической реакции оценивали по 
визyaльнo-аналоговой шкале, используемой в клини-
ческой практике при исследовании ядерных маркеров 
опухолей головного мозга (American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) / College of American Pathologists, 
CAP). Согласно данной системе, в каждом образце 
рассчитывали процент ядер клеток с различной ин-
тенсивностью окраски (от 1 до 3 баллов): +++ (3 бал-
ла) – высокое содержание, ++ (2 балла) – умеренное 
содержание, + (1 балл) – слабое содержание, (0 бал-
лов) – белок отсутствует. На основании данных по рас-
пространенности и интенсивности сигнала для каждого 
образца также был определен интегральный показатель 
содержания ГР. Для его расчета процент ядер, имею-
щих различную интенсивность окраски (показатель 
распространенности сигнала), умножали на 3 балла, 
2 балла и 1 балл, соответственно (то есть на показатель 
интенсивности сигнала), затем цифры, полученные для 
каждого образца, суммировали.

Интегральный показатель (ИП) = [(% на 0) × 0] +  
[(% на 1+) × 1] + [(% на 2+) ×2] + [(% на 3+) × 3] [17]. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы OriginPro 8.5 
(OriginLab, США). Проверку соответствия выборок за-
кону нормального распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Статистическую 
значимость различий определяли с использованием 

тес та Манна–Уитни. При попарном сравнении раз-
личия считали значимыми при р<0,05, при сравнении 
трех групп вносилась поправка Бонферрони. 

Результаты
У 57% пациентов с ГЛ Gr.4 в опухоли выявлялось 

высокое содержание ГР (значение ИП содержания 
ГР сос тавляет 200–300), у 29% умеренное (значение 
ИП со держания ГР составляет 100–200), а у 14% сла-
бое со держание ГР или белок отсутствовал (значе-
ние ИП со дер жания ГР составляет 0–100) (рис. 1 A, 2). 
При попарном сравнении содержания ГР между всеми 
подгруппами регистрировались статистически значи-
мые отличия: низкий–умеренный ИП p=0,00024, уме-
ренный–высокий ИП p=0,000000076, низкий–высокий 
ИП p=0,000053 (рис. 1 B). Характерно, что во всех 
трех подгруппах присутствовали пациенты как с му-
тацией в гене IDH1 (13–21%), так и с глиомами дикого 
типа (79–87%).

В околоопухолевой области у пациентов с ГЛ Gr.4 
подгруппы с высоким, низким и средним содержанием 
рецептора были представлены практически в равных 
долях (рис. 1 A), и между ними также имелись по-
парные различия (низкий–умеренный ИП p=0,00577, 
умеренный–высокий ИП p=0,00336, низкий–высо-
кий ИП p=0,00797) (рис. 1 B). Высокое содержание 
рецептора в околоопухолевой области по сравнению 
с опухолью встречалось реже, таких пациентов было 
33%. Напротив, низкое содержание рецептора в около-
опухолевой области по сравнению с опухолью встреча-
лось чаще (28%). В группе сравнения превалировали 
пациенты с умеренным содержанием ГР (48%), при 
этом доля пациентов с низким содержанием ГР ста-
новилась выше, чем у пациентов с ГЛ Gr.4 с сохра-
нением значимых различий в показателях ИП между 
подгруппами (низкий–умеренный ИП p=0,00019, уме-
ренный–высокий ИП p=0,012, низкий–высокий ИП 
p=0,016) (рис. 1 B). 

Результаты иммуногистохимического окрашивания 
с использованием антител к ГР, демонстрирующие вы-
сокий, умеренный и низкий уровень ИП содержания 
маркера в клинических образцах, представлены на 
рисунке 2. 

Таким образом, у пациентов с ГЛ Gr.4 в опухолевой 
ткани преобладало высокое содержание ГР, в околоопу-
холевой области все три уровня содержания (высокий, 
умеренный и низкий) регистрировались приблизитель-
но с равной частотой, тогда как в ткани головного моз-
га, не измененной опухолевым процессом, выявлялось 
преимущественно умеренное содержание ГР. 

В экспериментальной модели было показано, что 
у всех мышей линии SCID в перевитой опухоли вы-
делялась только одна из трех подгрупп, которые ре-
гистрировались у пациентов (рис. 3 A, 4). В около-
опухолевой области у животных высокое содержание 
ГР выявлялось значительно реже, и такая подгруппа 
составляла лишь 55%, при этом появлялась подгруп-
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Рис. 1.  Содержание ГР у пациентов с ГЛ Gr.4 и в группе сравнения. A – процентное распределение пациентов, имеющих 
высокое, умеренное и низкое содержание ГР в опухоли (n=51), околоопухолевой области (n=18) и группе сравнения 
(n=23). B – график с разбивкой пациентов на группы с ИП менее 100 (низкий), от 100 до 200 (умеренный) и от 200 до 300 
(высокий) в опухоли (n=51), околоопухолевой ткани (n=18) и клиническом контроле (n=23)

 *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 – статистически значимые различия
Fig. 1.  Glucocorticoid receptor content in patients with glioma Grade 4 and in the control group. A – the percentage of patients with high, 

moderate, and low glucocorticoid receptor content in the tumor tissues (n=51), peritumoral tissues (n=18), and the tissues from the 
control group (n=23). B – the division of patients into groups with integral score less than 100 (low), from 100 to 200 (moderate), 
and from 200 to 300 (high) in the tumor tissues (n=51), peritumoral tissues (n=18), and the tissues of the control group (n=23) 

 *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 – statistically significant differences

А

B

Рис. 2. Образцы опухолевой, околоопухолевой ткани пациентов с ГЛ Gr.4 и ткани головного мозга пациентов с сосудистыми 
мальформациями, соответствующие высокому, умеренному и низкому ИП ГР. Непрямой двухшаговый 
иммуногистохимический метод; докраска ядер гематоксилином. Масштабный отрезок 50 μm

Fig. 2. Samples of glioma grade 4 tissues, peritumoral tissues, and the tissues from the control group with high, moderate, and low 
integral score of glucocorticoid receptor content. Indirect two-step immunohistochemical method; counterstaining with 
hematoxylin. Scale bar 50 μm
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Рис. 3.  Содержание ГР у мышей SCID с ортотопическими глиомами U87 и у интактных животных. 
 A – процентное распределение мышей, имеющих высокую и умеренную экспрессию GR в опухоли (n=11), 

околоопухолевой ткани (n=11) и в контроле (n=15). B – график с разбивкой мышей на группы с ИП менее 100 (низкий), 
от 100 до 200 (умеренный) и от 200 до 300 (высокий) в опухоли (n=11), околоопухолевой ткани (n=11) и в нормальной 
ткани (n=15) 

 **р<0,01 – статистически значимые различия
Fig. 3. Glucocorticoid receptor content in the tissues of control and experimental mice 
 А – the percentage of mice with high, moderate, and low glucocorticoid receptor content in tumor (n=11), peritumoral (n=11), 

and normal tissues (n=15). B – the division of animals into groups with the integral score of glucocorticoid receptor content less 
than 100 (low), from 100 to 200 (moderate), and from 200 to 300 (high) 

 **p<0.01 – statistically significant differences

А

B

Опухоль |  
Tumor

Группа сравнения |  
Control group

Высокий |  
High 

Умеренный | 
Moderate 

Околоопухолевая область | 
Peritumoral tissue

Интегральный показатель 
содержания ГР | Integral 
score of GR content 

Рис. 4. Образцы опухоли, околоопухолевой ткани головного мозга у мышей линии SCID с ортотопическими глиомами U87 
и ткани головного мозга интактных животных, соответствующие высокому, умеренному и низкому интегральному 
показателю экспрессии глюкокортикоидного рецептора. Непрямой двухшаговый иммуногистохимический метод; 
докраска ядер гематоксилином. Масштабный отрезок 50 μm

Fig. 4. Samples of tumor, peritumoral, and intact tissues of mice with low, moderate, and high integral score of glucocorticoid receptor 
content. Indirect two-step immunohistochemical method; counterstaining with hematoxylin. Scale bar 50 μm
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па с умеренным содержанием маркера (45%). По ИП 
экспрессии ГР эти подгруппы статистически значимо 
отличались (p=0,008). У интактных мышей было по-
казано наличие только двух подгрупп, отличающихся 
уровнем содержания ГР. Доля мышей, относящихся к 
каждой из подгрупп, не имела существенных разли-
чий при сравнении с таковой в ткани околоопухолевой 
области: 60% составляли животные с высоким содер-
жанием ГР, 40% с умеренным. По ИП содержания ГР 
эти подгруппы животных также имели статистически 
значимые отличия (p=0,0017) (рис. 3 B).

Результаты иммуногистохимического окрашивания 
с использованием антител к ГР, соответствующие уме-
ренному и высокому ИП содержания ГР, у эксперимен-
тальных животных представлены на рисунке 4.

У мышей линии SCID c ортотопическими глиомами 
U87 в опухолевой ткани выявлялось исключительно 
высокое содержание ГР у всех животных, тогда как 
в околоопухолевой области и нормальной ткани под-
группы с умеренным и высоким уровнем содержания 
ГР присутствовали практически в равных долях.

Обсуждение
В нашем исследовании установлено, что у пациен-

тов с ГЛ Gr.4 уровень содержания ГР является индиви-
дуальным и можно выделить подгруппы с различным 
базовым содержанием белка.

Попытки иммуногистохимической оценки экспрес-
сии ГР в глиомах предпринимались и ранее, но были 
немногочисленными и выполненными на ограничен-
ной выборке пациентов (n=8) [17]. Однако даже в срав-
нительно малочисленной группе пациентов отмечали 
межопухолевую гетерогенность и преимущественно 
высокий уровень содержания ГР (ИП=3). Эти данные 
совпадают с результатами нашей работы, позволившей 
на репрезентативной выборке не только подтвердить 
разницу в содержании ГР у пациентов с ГЛ Gr.4, но 
и выявить подгруппы, статистически значимо отлича-
ющиеся друг от друга по ИП (с высоким, умеренным 
и низким уровнем ГР). Преобладание в проанализиро-
ванных клинических образцах высокого содержания ГР 
с ИП выше 200 также согласуется с выводами преды-
дущего исследования [17].

В отличие от клинического материала пациентов 
в опухолях экспериментальных животных регистри-
ровался лишь высокий уровень содержания маркера. 
Это может объясняться тем, что в эксперименте для 
получения опухолей животным вводили только одну 
клеточную линию глиомы U87, а глиомы пациентов 
являются морфологически гетерогенными и мульти-
формными. Характерно, что у мышей низкое содер-
жание ГР не выявлялось ни в околоопухолевой, ни 
в нормальной ткани головного мозга, что отличает их 
от пациентов и что может быть видовой особенностью 
данных животных. Таким образом, пациентам с ГЛ Gr.4 
свойственна более высокая гетерогенность содержания 
ГР по сравнению с экспериментальными животными, 

что предположительно может быть обусловлено влия-
нием более гетерогенного микроокружения.

Работы, посвященные изучению характера экс-
прессии ГР в головном мозге, не измененном опу холе-
вым процессом, также немногочисленны. Методом 
иммуногистохимии продемонстрировано, что общая 
интенсивность иммунореактивности ГР в головном 
мозге была самой высокой в перинатальном перио-
де, снижалась до низкой интенсивности примерно к 
12-му дню постнатального периода, а затем снова по-
степенно увеличивалась до умеренного окрашивания 
в большинстве областей мозга [18]. Также удалось 
установить, что и в нормальной нервной ткани имеет 
место внутривидовая гетерогенность содержания ГР, 
в том числе зависящая от возраста и стадии онтогене-
за [19]. Результаты, полученные в нашей работе, сви-
детельствуют о наличии гетерогенного содержания ГР 
и у линейных мышей одного возраста, что дополняет 
данные литературы.

Для того чтобы изучить особенности экспрессии 
ГР в связи с развитием глиальной опухоли, у пациен-
тов с ГЛ Gr.4 и у экспериментальных животных рас-
пределение рецептора было также изучено в около-
опухолевой ткани и ткани, не измененной опухолевым 
процессом. Проведенное исследование показало, что 
в клинике в условном ряду опухоль–околоопухолевая 
ткань–клинический контроль снижаются доли пациен-
тов, характеризующихся высоким уровнем содержания 
ГР в головном мозге. У животных при анализе экспери-
ментальных опухолей, околоопухолевой и нормальной 
ткани головного мозга наблюдалась похожая динамика: 
снижение содержания ГР в головном мозге по мере 
уменьшения в исследованных образцах количества 
опухолевых клеток. Таким образом, можно предполо-
жить, что трансформация нервной ткани, сопряженная 
с опухолевым процессом, сопровождается повышением 
содержания ГР. 

Совокупность полученных данных создает предпо-
сылки для поиска путей использования особенностей 
содержания ГР в ГЛ Gr.4 в клинических целях. Так, 
у пациентов с высоким ИП содержания ГР в опухоли 
можно ожидать лучший ответ на терапию дексамета-
зоном, чем у пациентов с низким уровнем содержа-
ния рецептора. Нельзя оставлять без внимания и тот 
факт, что глюкокортикоиды воздействуют не только 
на опухоль, но и на ткань головного мозга, не изме-
ненную опухолевым процессом. Ранее было показано, 
что даже однократное введение дексаметазона в дози-
ровке 2,5 мг/кг мышам вызывало очаговые изменения 
тинк ториальных свойств ядер и цитоплазмы нейро-
нов, а также перицеллюлярный и периваскулярный 
отек, а при многократном введении препарата эффект 
на морфологию префронтальной коры оказался более 
выраженным [20]. Можно предположить, что у пациен-
тов с низким уровнем содержания ГР противоотечное 
действие глюкокортикодных препаратов может быть 
снижено при одновременной инициации нарушений 
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в окружающей опухоль ткани. Поскольку в настоящее 
время четкие клинические рекомендации по назначе-
нию дексаметазона и корректировке его дозы отсут-
ствуют, иммуногистохимическая оценка содержания 
ГР в операционных биоптатах пациентов с ГЛ Gr.4 
может стать одним из потенциальных инструментов, 
позволяющих клиницистам предположить эффектив-
ность ответа на терапию глюкокортикоидами в после-
операционном периоде.

Заключение 
У пациентов с глиомами высокой степени злока-

чественности Grade 4 зарегистрировано гетерогенное 
содержание глюкокортикоидного рецептора, харак-
теризующееся наличием трех подгрупп, разных по 
уровню содержания глюкокортикоидного рецептора 
с преобладанием высокого. В ортотопических экспери-
ментальных глиомах U87 мышей линии SCID выявля-
ется только высокое содержание глюкокортикоидного 
рецептора. Совокупность полученных данных свиде-
тельствует о том, что высокое содержание глюкокор-
тикоидного рецептора может быть обусловлено самим 
фактом злокачественного роста опухоли в головном 
мозге, при котором клетки претерпевают генетические, 
эпигенетические, транскрипционные и фенотипиче-
ские изменения.
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