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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Лечение злокачественных глиом головного мозга включает 
хирургическое вмешательство, лучевую терапию и химиотерапию с темо-
золомидом. Однако данное комплексное лечение не предотвращает рециди-
вы и прогрессирование опухоли, что обусловлено активностью опухолевых 
клеток и высокой мутационной нагрузкой. Исследователи эксперименти-
руют с  фокусированным ультразвуком (ФУЗ) различной интенсивности 
в лечении глиобластомы (ГБМ). ФУЗ показал обнадёживающие результаты 
в клинических исследованиях.
Цель исследования.  В  настоящем обзоре приводятся краткие данные 
об истории становления указанного метода, результатах его применения 
в экспериментах и клинических испытаниях, а также основные возможные 
направления его  внедрения в  нейроонкологии, в  частности, для  лечения 
глиобластом, в зависимости от параметров, включая частоту, мощность, 
длительность импульса и рабочий цикл.
Методы.  Проведены анализ и  интерпретация имеющихся публикаций, 
для поиска которых использовалась база данных PubMed и ключевые слова 
«focused ultrasound, glioma, HIFU, LIFU», а также поисковые системы Яндекс 
и Google и ключевые слова «фокусированный ультразвук, глиомы, HIFU, LIFU».
Результаты. ФУЗ низкой интенсивности можно использовать для временно-
го открытия гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), который ограничивает 
диффузию большинства макромолекул и терапевтических агентов в мозг. 
Высокоинтенсивный ФУЗ может вызвать абляцию опухоли за счёт гипер-
термического эффекта, а также стимулировать иммунологическую атаку 
опухолевых клеток, активировать соносенсибилизаторы для  оказания 
цитотоксического воздействия на опухолевую ткань и может повышать 
чувствительность опухолей к лучевой терапии. Гистотрипсия вызывает 
абляцию опухоли посредством акустической кавитации.
Заключение.  Фокусированный ультразвук является многообещающим 
потенциальным методом лечения глиом. Дальнейшее изучение в  виде 
клинических испытаний должно определить оптимальные параметры 
ультразвука для достижения эффективности лечения пациентов со зло-
качественными опухолями головного мозга.

Ключевые слова:  онкология, фокусированный ультразвук различных ин-
тенсивностей, детская онкология, нейроонкология
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ABSTRACT

Background.  Treatment for malignant brain gliomas includes surgery, radiation 
therapy, and chemotherapy with temozolomide. However, this complex treatment 
does not prevent tumor relapses and progression, which is caused by the activity 
of tumor cells and a high mutational burden. Researchers are experimenting with dif-
ferent intensity of focused ultrasound (FUS) in the treatment of glioblastoma (GBM). 
FUS has shown encouraging results in clinical studies.
The aim of the study.  This review presents brief information on the history of the de-
velopment of  the studied method, the  results of  its  application in  experiments 
and  clinical trials, as well as the main possible directions for  its  implementation 
in  neuro-oncology, in  particular, for  the  treatment of  glioblastomas, depending 
on parameters, including frequency, power, pulse duration and duty cycle.
Methods.  We carried out an analysis and interpretation of existing publications; 
for the search, we used the PubMed database and the keywords “focused ultrasound, 
glioma, HIFU, LIFU”, as  well  as Yandex and  Google search engines and  the  same 
keywords in Russian.
Results.  Low-intensity FUS can be used to temporarily open the blood-brain barrier 
(BBB), which limits the diffusion of most macromolecules and therapeutic agents 
into the brain. High-intensity FUS can cause tumor ablation due to a hyperthermic 
effect, and also stimulate an immunological attack of tumor cells, activate sonosen-
sitizers to exert a cytotoxic effect on tumor tissue, and can increase the sensitivity 
of tumors to radiation therapy. Histotripsy causes tumor ablation through acoustic 
cavitation.
Conclusion.  Focused ultrasound is a promising potential treatment for gliomas. 
Further study in the form of clinical trials should determine the optimal ultrasound 
parameters to achieve effective treatment for patients with malignant brain tumors.

Key words:  oncology, focused ultrasound of various intensity, pediatric oncology, 
neuro-oncology
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ВВЕДЕНИЕ

Глиомы высокой степени злокачественности 
у взрослых и детей являются опухолями с высокой сте-
пенью летальности. Из-за диффузного характера роста 
заболевания хирургическое вмешательство не  всегда 
возможно. Химиотерапия имеет низкую эффективность 
из-за  низкой проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Из-за низкой радиочувствительности лу-
чевая терапия в основном является паллиативной. Неу-
довлетворительные результаты лечения злокачествен-
ных новообразований центральной нервной системы 
(ЦНС) в течение многих десятилетий заставляют иссле-
дователей искать альтернативные варианты повышения 
эффективности результатов лечения [1, 2], одними из ко-
торых являются иммунотерапия, онколитическая виро-
терапия, вакцинотерапия. Иммунотерапия – это новая 
терапевтическая область, в которой используется мно-
жество различных методов для стимуляции существую-
щего иммунного ответа организма на опухоль. Данная 
терапия продемонстрировала заметный успех при ге-
матологических злокачественных новообразованиях, 
невосприимчивых к  традиционным методам лечения, 
таким как хирургическое лечение, лучевая и химиоте-
рапия. Одной из разновидностей иммунотерапии явля-
ется Т-клеточная терапия химерным рецептором анти-
гена (CAR, chimeric antigen receptor) – новая форма ле-
чения рака, одобренная Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA, Food and Drug Administration). CAR явля-
ется модифицированным поверхностным рецептором, 
который прибавляет специфичность Т-клеткам к пред-
варительно определённому антигену-мишени, выстав-
ленному на опухолевых клетках. Эти синтетические ре-
цепторы ретровирусно или  лентивирусно интегриру-
ются в Т-клетки, полученные от  пациента, и  повторно 
вводятся пациенту: таким образом, они  представляют 
собой особый вид персонализированной терапии опухо-
лей. Хотя CAR-T-клеточная терапия позволяет добиться 
больших успехов в лечении гематологических опухолей, 
её эффективность остаётся не доказанной при лечении 
солидных опухолей, таких как глиобластома (ГБМ) [3, 4]. 
Исследования показали, что Т-клетки в опухолевом им-
мунном микроокружении глиобластомы представляют 
собой в основном T-регуляторные (Treg) клетки и исто-
щённые цитотоксические Т-клетки [5]. Таким образом, 
CAR-T оказывает естественный иммуносупрессивный эф-
фект при лечении глиобластомы. Сочетание CAR-T и ин-
гибиторов иммунных контрольных точек, таких как ан-
титела PD-1, может быть эффективной стратегией ре-
шения [6]. Однако терапия CAR-T-клетками может вы-
зывать побочные эффекты, такие как болезни иммунной 
аутоагрессии, нейротоксичность и цитокиновый шторм. 
Кроме того, терапия CAR-T-клетками также сталкивает-
ся со многими проблемами, такими как гетерогенность 
опухоли, нецелевой эффект и низкая эффективность ин-
фильтрации опухоли [7].

Одним из  перспективных направлений при  поис-
ке инновационных препаратов для лечения онкологи-

ческих заболеваний является применение онколитиче-
ских (природных или генетически модифицированных) 
вирусов (ОЛВ) для избирательного действия на опухоле-
вые клетки и их уничтожения, особенно в составе ком-
бинированной терапии. Клинические испытания онко-
литических вирусов в этой группе пациентов показали 
многообещающие результаты, при этом пациенты до-
стигли впечатляющих долгосрочных клинических от-
ветов. Однако количество ответивших на ОЛВ остаётся 
низким. Считается, что это происходит из-за большой 
гетерогенности этих опухолей как с точки зрения мо-
лекулярного состава, так и с точки зрения их иммуно-
супрессивного микроокружения, что приводит к вари-
абельности ответов [8].

Вакцинотерапия против рака показала большие пер-
спективы как с профилактической, так и с терапевтиче-
ской точки зрения [9]. Противораковые вакцины предна-
значены для нацеливания на связанные с опухолью ан-
тигены, чтобы вызвать иммунный ответ против опухо-
лей. Учитывая, что антигены, специфичные для глибла-
стом, встречаются редко, мишенями являются антигены, 
ассоциированные с опухолью. Текущие результаты кли-
нических испытаний вакцин против глиом высокой сте-
пени злокачественности не очень многообещающие, от-
сутствие ГБМ-специфического антигена и высокая гете-
рогенность опухолей создают проблемы для вакцино-
терапии ГБМ. Поэтому изучение ДОСС на  молекуляр-
но-генетическом уровне является одной из актуальных 
задач в нейроонкологии. К сожалению, данные вариан-
ты лечения являются экспериментальными ввиду неод-
нозначных результатов.

Однако достижения в  области разрушения ГЭБ 
при помощи сфокусированного ультразвука открыли но-
вые способы доставки химиотерапевтических средств, 
что, по нашему мнению, может быть многообещающим 
методом, способным повысить эффективность лечения 
за счёт увеличения концентрации системно вводимых 
лекарственных препаратов в паренхиме головного моз-
га, тем самым позволяя потенциально увеличить выжи-
ваемость у данной группы больных.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Сам по  себе метод фокусированного ультразвука 
(ФУЗ) не отличается особой новизной. Он предусматри-
вает испускание установкой ультразвуковых волн с раз-
ных направлений, при этом волны сходятся в зоне ин-
тереса, оказывая в ней наиболее сильное воздействие. 
Экспериментальное изучение влияния высокоинтен-
сивного ультразвука на организм животных было про-
ведено американскими исследователями R.W.  Wood 
и A.L. Loomis ещё в 1927 году [цит. по 10].

В 1942 г. Уильям Фрай, физик-ветеран исследований 
военно-морских гидролокаторов, и  его  брат Франсис 
Фрай начали исследование в лаборатории биоакустиче-
ских исследований (Университет Иллинойса), где разра-
ботали устройство фокусированного ультразвука, фоку-
сирующее ультразвуковые волны частотой 840 кГц (пер-
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вый аппарат фокусированного ультразвука). Они прово-
дили воздействие на  препарат ткани печени, получая 
эффект абляции. В то же время при попытке облучения 
головного мозга у животных им не удалось произвести 
на его патологическую ткань какой-либо значимый по-
вреждающий эффект без  применения максимальной 
возможной мощности, что, помимо прочего, сопрово-
ждалось также некрозом кожи и костей черепа. Однако 
двумя годами позже им всё же удалось добиться изби-
рательного воздействия ультразвука на головной мозг 
путём создания для его применения трепанационного 
окна в черепе. Уже в 1950 г. им успешно удалось разру-
шить мелкий очаг в человеческом мозге без поврежде-
ния здоровых тканей у пациента с болезнью Паркинсо-
на [цит. по 10].

В 1950-х годах прошлого столетия роль ультразву-
ка как возможного метода лечения опухолей у челове-
ка и  животных активно изучалась исследовательским 
коллективом под  руководством Андрея Константино-
вича Бурова с участием группы онкологов, возглавля-
емых академиком Николаем Николаевичем Блохиным. 
Фактически эти исследователи были первопроходцами 
в применении высокоинтенсивного ультразвука в онко-
логии. Результаты их работы до сих пор известны спе-
циалистам во всём мире, они легли в основу ряда по-
следующих исследований. Разработанные ими источ-
ники ультразвуковых волн характеризовались боль-
шой мощностью: использовались несфокусированные 
ультразвуковые лучи частотой 1,5 МГц 200–500 Вт. Та-
кими волнами однократно воздействовали на карцино-
мы Брауна – Пирс (Brown – Pearce), которые трансплан-
тировали в яички кроликов. В 60–80 % случаев опухоль 
либо исчезла полностью, либо подверглась рубцовому 
перерождению. Примечательно, что  при  этом наблю-
дался регресс не  только первичной опухоли, но  и  её 
метастазов, на которые ультразвуком не воздействова-
ли, что, вероятно, можно было объяснить опосредован-
ным иммунным эффектом. При этом повторные перевив-
ки опухоли подопытным животным становились невоз-
можными. Возглавляемый А.К. Буровым коллектив ис-
пытал также данный метод в клинике: было пролечено 
10 человек с терминальной стадией меланомы, у неко-
торых из них отмечено полное исчезновение опухоли 
[цит. по 10]. На сегодняшний день исследования в этой 
области российскими физиками активно продолжают-
ся. Примером может служить лаборатория промышлен-
ного и медицинского ультразвука на кафедре акустики 
физического факультета Московского государственно-
го университета им. Н.В. Ломоносова (руководители ла-
боратории Олег Александрович Сапожников, Вера Алек-
сандровна Хохлова). Одним из главных направлений ра-
боты этой лаборатории является изучение мощного фо-
кусированного ультразвука в терапии и неинвазивной 
хирургии, включая моделирование и измерение нели-
нейных полей медицинских ультразвуковых источни-
ков, исследование механизмов ультразвукового воз-
действия на биологические ткани, разработку мощных 
многоэлементных фазированных решёток для ультра-
звуковой хирургии [8].

Следует также подчеркнуть, что  в  настоящее вре-
мя научные сотрудники лаборатории медицинского 
и  промышленного ультразвука на  кафедре акустики 
физического факультета Московского государственно-
го университета им. Н.В. Ломоносова вместе с коллега-
ми из Университета штата Вашингтон (Сиэтл) в составе 
международного коллектива проводят исследования 
по воздействию сфокусированного ультразвукового из-
лучения на различные ткани и органы внутри тела че-
ловека, причём неинвазивно, то есть без обычного хи-
рургического вмешательства. При этом данное активно 
развивающееся научное направление существует при-
мерно четверть века и довольно быстро от чисто лабо-
раторных экспериментов перешло к клиническому ис-
пользованию. Так, в последние десять лет оно приобре-
ло особую актуальность в связи с применением ФУЗ вы-
сокой интенсивности, при котором исследователи нау-
чились вызывать тепловой некроз опухолевых тканей 
в предстательной железе, почках, печени, молочной же-
лезе и даже в мозге, причём список этим перечислени-
ем не исчерпывается [11].

При этом хотелось бы отметить тот факт, что несо-
мненный приоритет отечественных исследователей 
в данном направлении медицинской науки был обозна-
чен следующим международным событием.

За вклад в междисциплинарные исследования в об-
ласти биомедицинской и физической акустики в 2023 г. 
В.А. Хохлова была удостоена почётной награды Акусти-
ческого общества Америки – Серебряной медали Рэ-
лея – Гельмгольца. Этой наградой авторитетное сооб-
щество акустиков отметило многолетние успешные ис-
следования Веры Александровны и её единомышленни-
ков по использованию нелинейно-акустических эффек-
тов в медицинских приложениях высокоинтенсивного 
ультразвука.

В конце XX века, а именно в 1991 г., А. Гуткельч, К. Хи-
нинен и  соавт. сообщили о  лечении злокачественных 
опухолей головного мозга с  помощью фокусирован-
ной ультразвуковой гипертермии и  облучения, а  уже 
в 1992 г. К. Хининен и соавт. впервые предложили ис-
пользовать неинвазивный сфокусированный ультра-
звук с  применением магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) для контроля и наблюдения за повреждением 
тканей. При этом впервые был предложен термин «фо-
кусированный ультразвук под магнитно-резонансным 
контролем» (MRgFUS, MRI-guided focused ultrasound). 
В 2001 г. было создано первое Международное обще-
ство терапевтического ультразвука (ISTU, International 
Society for  Therapeutic Ultrasound) с  целью расшире-
ния и распространения знаний о терапевтическом уль-
тразвуке среди научного и медицинского сообщества. 
В этом же году Г. Клемент и К. Хининен продемонстри-
ровали неинвазивную фокусировку через человеческий 
череп с использованием фазированной решётки и ал-
горитма планирования на основе компьютерной томо-
графии, а в 2006 г. М. Киношита и соавт. продемонстри-
ровали при  опухолях головного мозга доставку анти-
тел через гематоэнцефалитический барьер с помощью 
MRgFUS [цит. по 10].
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Значительный опыт в применении ультразвуковой 
абляции для лечения новообразований различной лока-
лизации: рака простаты, молочной железы, печени, опу-
холей костной ткани, опухолей головного мозга, – нако-
плен в Китае [10, 12–14].

ВОЗДЕЙСТВИЕ ВЫСОКОИНТЕНСИВНЫМ 
УЛЬТРАЗВУКОМ

На сегодняшний день фокусированный ультразвук 
с наведением под контролем МРТ или ультразвуково-
го исследования (УЗИ) применяется для абляции опре-
делённых участков головного мозга при лечении ряда 
неврологических заболеваний: эссенциального тремо-
ра, болезни Паркинсона с преобладанием тремора, не-
вропатической боли, – а также для остановки кровоте-
чений, дробления конкрементов почек. Кроме того, тер-
мальная абляция высокоинтенсивным ультразвуком 
официально одобрена в различных странах для лече-
ния злокачественных и  доброкачественных опухолей 
молочной железы, простаты, печени, а также фиброми-
ом матки, первичных и вторичных опухолевых пораже-
ний костей скелета [15–20].

Высокоинтенсивный ультразвук воздействует 
на ткани посредством их разогревания. Он проникает 
через здоровые ткани, вызывая в  месте фокусировки 
кратковременное, порядка одной секунды, повышение 
температуры за счёт поглощения ультразвуковых волн 
и  кавитации, достаточное для  развития коагуляцион-
ного некроза [13]. Другими словами, суть таких техно-
логий использования мощного фокусированного уль-
тразвука (HIFU, high intensity focused ultrasound) состо-
ит в том, что энергия ультразвукового пучка, проника-
ющего в организм человека из внешнего источника, по-
глощается в участке поражённого органа, в результате 
чего происходит тепловая денатурация [14]. Таким об-
разом, не нарушая целостности окружающих тканей, вы-
сокоинтенсивный фокусированный ультразвук позволя-
ет разрушать ткань опухоли, то есть осуществлять «не-
инвазивную операцию». Для достижения этого эффекта 
используются звуковые волны частотой 0,8–4 МГц с ин-
тенсивностью 100–10000 Вт/см2. Интенсивность ультра-
звука, применяемого с  терапевтической целью, под-
разделяется на высокую (1000–10000 Вт/см2), среднюю 
и низкую (< 3 Вт/см2). Для сравнения: при ультразвуко-
вой диагностике мощность воздействия на ткани коле-
блется от 0,004 до 7,5 Вт/см2 [20, 21].

На IV Международном симпозиуме по фокусирован-
ному ультразвуку в 2014 г было представлено два случая 
применения аппарата ExAblate Neuro 4000 для термо-
деструкции с помощью ультразвука интракраниальных 
новообразований – глиобластомы (в области таламуса) 
и метастаза. В обоих наблюдениях при МРТ после проце-
дуры продемонстрирована частичная деструкция опу-
холевой ткани [22]. О попытках использовать абляцию 
опухолей головного мозга в клинике сообщалось и ра-
нее, в 1996–2010 гг. [23], но это были лишь единичные 
случаи или испытания I фазы на сериях до 15 больных, 

в этих работах не было представлено достаточно сведе-
ний о долгосрочном наблюдении, в частности о динами-
ке размеров опухолей. Как будет показано ниже, основ-
ное внимание последующих исследователей в этой об-
ласти сосредоточилось не на абляции, а на применении 
низкомощностного ФУЗ.

По мере применения абляции с помощью высоко-
интенсивного ультразвука в ряде областей онкологии 
были выявлены определённые недостатки, например, 
риск ожогов кожи и костей на пути ультразвуковой вол-
ны к фокусу, трудность визуализации облучаемых участ-
ков в режиме реального времени с использованием ди-
агностических ультразвуковых аппаратов, а также воз-
можность повреждения костей и сосудов вокруг облуча-
емого участка в результате диффузии тепла от области 
фокуса. Поэтому были предложены альтернативные ме-
тоды механического разрушения ткани, или гистотрип-
сии, которые позволяют преодолеть указанные недо-
статки и обладают также некоторыми другими преиму-
ществами. Одним из таких методов является так называ-
емая, гистотрипсия с кипением. A.P. Duryea и соавт. [24] 
приводят следующее определение: гистотрипсия – тех-
нология пульсирующего сфокусированного ультразвука, 
когда инициирование и контроль акустической кавита-
ции позволяют проводить точную механическую фраг-
ментацию тканей. От излучателя распространяются вы-
сокоинтенсивные ультразвуковые импульсы миллисе-
кундной длительности, которые фокусируются внутри 
определённого органа. За  счёт нелинейных акустиче-
ских эффектов профиль волны по мере распростране-
ния от излучателя искажается, в результате чего в фоку-
се на каждом периоде волны образуется ударный фронт. 
При поглощении энергии такой нелинейно искажённой 
волны с ударным фронтом происходит быстрый лока-
лизованный нагрев ткани в фокусе, ведущий к её вски-
панию во время каждого импульса. При этом образует-
ся паровая полость миллиметровых размеров, заметно 
превышающая объём перегретой области ткани. Взаи-
модействие ударной волны с этой полостью приводит 
к образованию акустического фонтана и, соответствен-
но, к раздроблению ткани на мелкие фрагменты субкле-
точных размеров. То есть основное повреждающее воз-
действие оказывает именно «фонтан», а разогрев игра-
ет роль лишь «спускового крючка», при этом устраняет-
ся риск повреждения здоровых тканей на пути ультра-
звука [15]. За счёт появления паровых полостей участок 
абляции легко визуализируется при УЗИ как гиперэхо-
генная зона.

К настоящему времени проведены единичные рабо-
ты по применению гистотрипсии у животных. Так, в экс-
периментах на свиньях удалось создавать зоны некро-
за в коре головного мозга размерами до 1 см без суще-
ственных осложнений [25]. Не выявлено существенных 
осложнений и при гистотрипсии мышиной модели гли-
ом в работе S.W. Choi и соавт. [26]. Гистотрипсия с помо-
щью фокусированного ультразвука у мышей с глиобла-
стомами приводит к высвобождению антигенов опухо-
ли и повышает число иммунных клеток в её микроокру-
жении; кроме того, на мышиных моделях гистотрипсия 
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раков печени, почек, поджелудочной железы, а также 
нейробластомы и меланомы приводит к существенно-
му повышению выживаемости животных [26, 27]. Клини-
ческие испытания гистотрипсии при опухолях головно-
го мозга пока не проводились.

Относительно низкие мощности ультразвука ис-
пользуют не для абляции, а для осуществления различ-
ных способов улучшения доставки в зону опухоли ле-
карственных препаратов [17, 21].

ПОВЫШЕНИЕ ПРОНИЦАЕМОСТИ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА

В качестве одной из причин малой эффективности 
химиотерапии глиом головного мозга высокой степе-
ни злокачественности рассматривают наличие гемато-
энцефалического барьера, функция которого состоит 
в защите головного мозга от токсических веществ [28]. 
ГЭБ формируется эндотелиоцитами, отростками астро-
цитов, перицитов, нейронов, макрофагов микроглии, 
кроме  того, включает внеклеточный матрикс и  глико-
каликс [16, 29, 30].

Известно, что ГЭБ местами нарушается в глиобласто-
мах (в так называемых leaky («прохудившихся») участках), 
о чём свидетельствуют зоны накопления контрастного 
препарата при МРТ; тем не менее, в других частях опухо-
ли при этом ГЭБ остаётся интактным [31, 32]. Такой «пе-
строте» проницаемости ГЭБ при глиобластомах способ-
ствует разнообразие механизмов ангиогенеза [31]. ГЭБ 
в тех местах опухоли, где он не нарушен, препятствует 
проникновению большинства противоопухолевых пре-
паратов. Так, в работе J. Portnow и соавт. [33] показано, 
что в головном мозге больных с глиобластомой или ме-
тастазами злокачественных опухолей средняя концен-
трация Темозоломида после его перорального приёма 
приблизительно в 5 раз ниже, чем в плазме.

В качестве исключения можно назвать препарат Эр-
лотиниб (Tarceva), ингибитор тирозинкиназы рецепто-
ров эпидермального фактора роста HER1/EGRF, кото-
рый используется для лечения метастазов в головной 
мозг при немелкоклеточном раке лёгкого. Этот препа-
рат обладает рядом необходимых для  этого свойств: 
он растворим в жирах; не обладает зарядом; его моле-
кула меньше 500 D; не наблюдается быстрого выведе-
ния данного препарата из ЦНС [16]. Хирургическое ле-
чение и лучевая терапия способствуют нарушению ГЭБ, 
однако, очевидно, этого эффекта при злокачественных 
глиомах недостаточно, принимая во внимание низкую 
эффективность большинства химиопрепаратов [16]. Ко-
нечно, для преодоления ГЭБ можно было бы рассматри-
вать непосредственное введение противоопухолевого 
препарата в  опухоль либо интратекальные введения, 
однако эти методики сопряжены с нейротоксичностью, 
и с их помощью трудно обеспечить длительное воздей-
ствие препаратом на ткань опухоли [34].

В связи с вышеизложенными проблемами была соз-
дана методика применения низкоинтенсивного фокуси-
рованного ультразвука (НФУЗ). Как показали доклини-

ческие и клинические исследования, она способна вре-
менно (на 24–72 часа) без повреждения тканей откры-
вать ГЭБ, способствуя проникновению противоопухоле-
вых препаратов в зону расположения глиомы, причём 
возможны повторные сеансы её  проведения. Данная 
методика предусматривает использование ультразву-
ковых волн низкой мощности в сочетании с вводимы-
ми внутривенно микропузырьками. Когда проходящие 
по кровеносному руслу микропузырьки подвергаются 
воздействию НФУЗ, они начинают периодически расши-
ряться и сокращаться. Этот процесс носит название ста-
бильной кавитации, он оказывает механическое воздей-
ствие на стенки сосудов, приводя к реорганизации бел-
ков с плотными контактами и усилению проникновения 
лекарственных препаратов через ГЭБ. При этом благо-
даря указанному феномену кавитации, для нарушения 
ГЭБ требуется меньшая мощность ультразвука, что обе-
спечивает её безопасность, показанную в ряде экспери-
ментов на мелких и крупных животных. В то же время 
НФУЗ замедляет выведение противоопухолевых препа-
ратов из ткани головного мозга [16, 33, 35]. Кроме того, 
временное нарушение ГЭБ при воздействии НФУЗ мо-
жет вызывать острую воспалительную реакцию, приво-
дящую к активации элементов иммунной системы в ми-
кроокружении глиобластомы [34].

В  клинических исследованиях для  оценки степе-
ни открытия ГЭБ применяется Т1-взвешеннная и дина-
мическая МРТ с контрастированием. Однако пока ещё 
не окончательно решена задача, как подтвердить повы-
шенное накопление лекарственного препарата в опухо-
ли при локальном использовании НФУЗ [14].

В обзоре J.W.  Roberts и  соавт. [17] зафиксировано 
10  недавно завершённых или  продолжающихся в  на-
стоящее время клинических исследований по открытию 
ГЭБ ультразвуком при лечении глиобластомы у взрос-
лых пациентов, которые проводятся в ряде стран: США, 
Канада, Южная Корея, Тайвань, Франция, Швейцария, 
Бельгия (NCT03712293, NCT03744026, NCT04417088, 
NCT04446416 и др.). Данная методика в них применяет-
ся для повышения эффективности следующих препара-
тов: карбоплатин, темозоломид, пактитаксел, бевацизу-
маб. Одна из этих работ – NCT04614493 (Франция). В этом 
исследовании I фазы, проведённом на 19 больных с ре-
цидивирующей глиобластомой, ультразвуковое воздей-
ствие осуществлялось имплантируемым устройством 
(SonoCloud-1; CarThera, Франция) перед внутривенным 
введением карбоплатина.

У  тех 11  пациентов, у  которых по  данным МРТ 
при  этом удалось достичь явного нарушения ГЭБ, по-
казатели выживаемости оказались несколько выше, 
чем  у  тех, у  кого такого нарушения не  было или  оно 
было незначительным: общая выживаемость состави-
ла 12,9 и 8,6 месяца, выживаемость без прогрессирова-
ния – 4,1 и 2,7 месяца соответственно. В целом проце-
дура воздействия ФУЗ (так  называемой сонификации) 
переносилась удовлетворительно; отмечено 2  случая 
отёка в зоне опухоли, проявления которого были купи-
рованы стероидами [35]. Результаты остальных упомя-
нутых работ пока не опубликованы. Кроме того, в Цен-
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тре детской онкологии принцессы Максимы (г. Утрехт, 
Нидерланды) осуществляется доклиническое испыта-
ние действия низкоинтенсивного ФУЗ по  повышению 
проницаемости ГЭБ при срединных глиомах головного 
мозга для препаратов из группы малых молекул и моно-
клональных антител [36]. В работе этой группы на мыши-
ной модели глиомы моста головного мозга показано бо-
лее чем 5-кратное увеличение биодоступности Олапа-
риба благодаря открытию ГЭБ с помощью ФУЗ, что за-
медлило развитие опухоли на фоне проведения радио-
терапии, хотя и не привело к повышению выживаемости 
животных. Авторы делают вывод о необходимости про-
должения доклинических исследований [37].

СЕЛЕКТИВНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ УЛЬТРАЗВУКА 
НА ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ

Несомненный интерес представляет работа 
D.R. Mittelstein и соавт. [38], проведённая in vitro на кле-
точных моделях рака молочной железы, толстой кишки 
и лейкоза, которая продемонстрировала, что примене-
ние низкоинтенсивного ультразвука < 5 Вт/см2, с часто-
той 0,5–0,67 МГц, длительностью импульсов > 20 мс при-
водит к селективному повреждению клеток названных 
злокачественных опухолей без значительного влияния 
на здоровые иммунные клетки или эритроциты. Физиче-
ские эксперименты показали, что при такого рода воз-
действиях акустические стоячие волны и кавитация ве-
дут к нарушению цитоскелета, повышению экспрессии 
маркеров апоптоза и гибели именно опухолевых кле-
ток. Селективность воздействия на  опухолевые клет-
ки, по мнению авторов, выгодно отличает эту методи-
ку от абляции с помощью высокоинтенсивного ультра-
звука. Методика нуждается в дальнейшей апробации.

ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТА ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ФОКУСИРОВАННОГО 
УЛЬТРАЗВУКА

Умеренная гипертермия тканей, возникающая 
под действием ФУЗ, способна привести к усилению их ок-
сигенации и перфузии, тем самым повышая чувствитель-
ность к радиотерапии [39, 40]. В настоящее время на Тай-
ване проводится первое в мире клиническое исследо-
вание по использованию ФУЗ для радиосенсибилизации 
при глиобластоме [17].

СОНОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Разрабатывается т.  н.  сонодинамическая терапия 
(СДТ), при которой ФУЗ локально преобразует неактив-
ное в отношении опухоли вещество в противоопухоле-
вый препарат. В качестве соносенсибилизирующего ве-
щества применяют, например, препараты 5-ALA и Флу-
оросцеин. Эти  препараты селективно накапливаются 
в опухолях, таких как глиобластома, и применяются в на-

стоящее время для  улучшения визуализации опухоли 
во время нейрохирургического вмешательства, посколь-
ку они активируются не только звуком, но и светом. Уль-
тразвук путём не совсем понятных механизмов, взаимо-
действуя с указанными препаратами, приводит к обра-
зованию активных форм кислорода, которые вызывают 
апоптоз. В настоящее время проводятся два клинических 
исследования (одно – в США, одно – в Италии) по приме-
нению сонодинамической терапии при  злокачествен-
ных глиомах [17]. Большинство аккредитованных теорий 
включают эффекты кавитации, генерацию активных форм 
кислорода (АФК), индукцию апоптоза в раковых клетках, 
улучшение противоопухолевого иммунитета, сдержива-
ние ангиогенеза и индукцию гипертермии [41].

1.  Кавитационный эффект
Механизм кавитации предполагает образование 

и расширение микропузырьков, заполненных газовой 
или жидкой средой. Пузырьки, как правило, образуют-
ся из газов, растворённых в среде, или из ранее суще-
ствовавших ядер, например, микропузырьки, вводимые 
в качестве ультразвуковых контрастных веществ. Отри-
цательные «разреженные» компоненты ультразвуковых 
волн позволяют расширять небольшие стабилизирован-
ные газонаполненные «полости» или пузырьки внутри 
жидкой среды [42]. Под воздействием ультразвукового 
давления эти пузырьки начинают колебаться, вызывая 
колебания клеточной мембраны или, если применяется 
ультразвук более высокой интенсивности, сильные удар-
ные волны, сжимаясь и вызывая тем самым механиче-
ские повреждения окружающих тканей. Это явление спо-
собствует распаду молекул воды и последующему обра-
зованию гидроксильных радикалов и атомов водорода

2.  Генерация активных форм кислорода 
Научная основа СДТ во многом опирается на генера-

цию АФК посредством одновременного сочетания уль-
тразвука низкой интенсивности, молекулярного кисло-
рода и сенсибилизирующего препарата [42]. Генерация 
АФК в СДТ, по-видимому, тесно связана с эффектом ка-
витации: максимальное расширение газовых пузырьков 
и последующая быстрая имплозия высвобождают значи-
тельную энергию, что приводит к повышению темпера-
туры и давления в окружающей микросреде. Было вы-
сказано предположение, что эти экстремальные темпе-
ратуры и давления в момент взрыва действуют как «зву-
кохимический» реактор, способный генерировать АФК 
в присутствии воды и кислорода; эти нестабильные мо-
лекулы, если образуются внутриклеточно, могут оказы-
вать сильные цитотоксические эффекты, такие как окис-
лительный стресс, повреждение ДНК и апоптоз, и могут 
индуцировать перекисное окисление липидов, если об-
разуются вблизи клеточной мембраны. Образование 
АФК в этом процессе в основном объясняется механиз-
мами сонолюминесценции и пиролиза.

3.  Индукция апоптоза в раковых клетках
В нормальных условиях клетки способны очищать 

определённое количество АФК, поскольку они обычно 
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вырабатываются в организме во время дыхания; однако 
во время СДТ генерируется избыток АФК, который не мо-
жет быть немедленно выведен и вызывает окислитель-
ный стресс внутри клеток. Окислительный стресс влия-
ет на потенциал митохондриальной мембраны, что в ко-
нечном итоге может привести к апоптозу [42].

4.  Улучшение противоопухолевого иммунитета
В целом эффекты, оказываемые СДТ путём воздей-

ствия на микроокружение опухоли и опухолевые клетки 
(как на инфильтрирующие иммунные, так и на опухоле-
вые клетки), могут повысить иммуногенность опухоли.

5.  Ограничение ангиогенеза
Даже если этот механизм до сих пор не ясен, анти-

ангиогенные эффекты СДТ с 5-АЛК наблюдались V. Choi 
и соавт. как in vitro, так и in vivo; они, в частности, заме-
тили, что  СДТ с  использованием ультразвука низкой 
интенсивности значительно ингибирует пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток in vitro, а также 
способность формировать капиллярные сети; соответ-
ственно, в исследовании in vivo на модели ксенотран-
сплантата рака языка человека на грызунах показано, 
что экспрессия фактора роста эндотелия сосудов, кри-
тического проангиогенного фактора, была значитель-
но снижена после лечения СДТ по сравнению с субъек-
тами, получавшими только ультразвук, или контроль-
ной группой [42, 43].

6.  Индукция гипертермии
В некоторых предварительных исследованиях было 

показано, что гипертермия, индуцированная ультразву-
ком, усиливает эффект СДТ, хотя точный механизм это-
го эффекта до сих пор не ясен [41]. 

ФОКУСИРОВАННЫЙ УЛЬТРАЗВУК 
И ЖИДКОСТНАЯ БИОПСИЯ

Y. Meng и соавт. [44] после воздействия низкомощ-
ностным ФУЗ на зоны опухоли у 9 больных с глиобласто-
мами отметили повышение в крови биомаркеров голов-
ного мозга и опухоли, в частности внеклеточной цирку-
лирующей ДНК, профиль метилирования которой ука-
зывал на возможное её происхождение из опухоли. Этот 
эффект авторы объясняют временным открытием ГЭБ 
под действием ультразвука. Ранее аналогичные эффек-
ты были продемонстрированы в экспериментах на жи-
вотных [45, 46]. На основании этих данных можно сделать 
вывод о перспективности использования ФУЗ для повы-
шения информативности жидкостной биопсии при зло-
качественных глиомах головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведённые данные литературы свидетельствуют 
о том, что фокусированный ультразвук различной интен-
сивности рассматривается исследователями ряда стран 

как один из перспективных путей повышения эффектив-
ности лечения в онкологии, в частности при опухолях 
головного мозга. Однако следует подчеркнуть, что ис-
следования в  данной области велись до  настоящего 
времени в основном в виде фундаментальных физиче-
ских изысканий и экспериментов на клеточных моделях 
и на животных. Испытания же в клинике пока весьма не-
многочисленны и не перешагнули в целом І фазы про-
ведённых исследований. Тем не менее, нельзя не отме-
тить тот факт, что в нашей стране имеется вполне опре-
делённая база для  проведения исследований по  при-
менению ФУЗ в  клиническом плане. При  этом суще-
ственный опыт ряда отечественных клиник в лечении 
злокачественных опухолей ЦНС с использованием со-
временных общепринятых высокотехнологичных про-
тивоопухолевых методов как у взрослых, так и у детей, 
а также наличие современного оборудования для про-
ведения МРТ и ультразвуковой диагностики, в том чис-
ле и жидкостной биопсии, и, наряду с этим, наличие ори-
гинальных разработок российских физиков позволяют 
не только продолжить, но и интенсифицировать иссле-
дования, направленные на глубокое понимание точных 
механизмов, участвующих, в частности, в фокусирован-
ном ультразвуковом разрушении ГЭБ.

Вместе с  тем в  настоящее время исследования 
по  использованию соносенсибилизаторов и  ультра-
звука для сонодинамического лечения глиом находят-
ся на самой ранней стадии. При этом прежде чем ФУЗ 
станет рутинным вариантом лечения опухолей ЦНС, 
необходимы исследования, требующие подтвержде-
ния сонодинамического эффекта на  других доклини-
ческих моделях глиомы, помимо наиболее часто ис-
пользуемой клеточной линии глиомы крысы  С6. Бо-
лее  того, первоочередными являются и  дальнейшие 
исследования для определения оптимальных параме-
тров ультразвуковых волн, необходимых для индукции 
сонодинамического эффекта в злокачественных клет-
ках, не вызывая при этом повреждения здоровых тка-
ней головного мозга. В целом результаты, полученные 
в таких экспериментах, могут иметь неоценимое зна-
чение для планирования дальнейших доклинических 
исследований in vivo, а в будущем – и клинических ис-
пытаний, прежде чем ФУЗ станет рутинным вариантом 
лечения опухолей ЦНС.

В то же время опубликованные на сегодняшний день 
предварительные клинические данные, по-видимому, 
открывают захватывающую перспективу нового мето-
да специального лечения глиомы, который может быть 
селективным по отношению к злокачественным клеткам 
и в то же время практически неинвазивным, что позво-
лит в будущем применять его в первую очередь среди 
детских пациентов, а также при его повторной реализа-
ции при рецидивах заболевания, особенно после ранее 
уже проведённой радиотерапии.
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