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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Максимально возможное удаление опухолевой ткани с сохранением функционально значимых участков 

головного мозга остается одной из основных целей хирургического удаления первичных и вторичных опухолей головного мозга. 
Отличить опухолевую ткань от нормальной ткани мозга во время операции с использованием традиционной микроскопии в 
белом свете затруднительно. Для преодоления этого ограничения используются методы интраоперационного флуоресцентного 
контрастирования опухолей головного мозга с использованием флуоресцентных препаратов. Наиболее изученными 
флуоресцентными препаратами являются 5-аминолевулиновая кислота, Флуоресцеин натрия и Индоцианин зеленый. 

Цель исследования – оценить опыт использования интраоперационного флюоресцентного контрастирования на 
современном этапе, диагностические возможности, значение, применение и перспективы развития при первичных и 
вторичных опухолях головного мозга на основании анализа литературных данных. 

Методы: Проведен системный поиск публикаций из базы данных MEDLINE/PubMed по ключевым словам, связанным с 
результатами применения флюоресцентного контрастирования при опухолях головного мозга, которые имеют потенциальное 
клиническое значение. Для исследования выбрано и проанализировано 33 публикации.

Результаты: По данным проведенного литературного обзора видно, что из перечисленных флуоресцентных препаратов 
5-аминолевулиновая кислота  наиболее изучена и одобрена к применению для интраоперационного флуоресцентного 
контрастирования глиальных опухолей III и IV степени злокачественности, что отражено в инструкции по применению 
препарата. Использование 5-аминолевулиновой кислоты для лечения первичных и вторичных опухолей головного мозга другой 
гистологической структуры в инструкции по применению не указаны, также в инструкции по применению Флуоресцеина 
натрия и Индоцианина зеленого нет показаний для применения при лечении опухолей головного мозга, тогда как проведенный 
анализ литературных данных показал большой опыт их успешного применения. 

Заключение: Флуоресцентное контрастирование первичных и вторичных опухолей головного мозга является новым 
перспективным и недостаточно изученным методом визуализации опухолевой ткани и мозга во время операции в режиме 
реального времени. Изучение возможностей и особенностей применения флуоресцентного контрастирования первичных 
и вторичных опухолей головного мозга является актуальным и перспективным направлением в изучении, а его внедрение в 
практику позволит улучшить результаты лечения.  
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Введение: Лечение злокачественных первич-
ных и вторичных опухолей центральной нервной си-
стемы является актуальной проблемой. По данным 
регистра онкологических больных АО «Казахский 
научно-исследовательский институт онкологии и ра-
диологии»(КазНИИОиР, г. Алматы, Казахстан) за 2020-
2023 гг., заболеваемость злокачественными новообра-
зованиями центральной нервной системы (ЗНО ЦНС) в 
Республике Казахстан (РК) составляет около 800 новых 
случаев ежегодно с тенденцией к росту (815 случаев в 
2022 году) и достигает 4,0-4,2 случая на 100 тыс. населе-
ния. Смертность от ЗНО ЦНС в динамике уменьшилась с 
2,1 на 100 тыс. населения (388 случаев) в 2020 году до 1,6 
на 100 тыс. населения (320 случаев) в 2023 году. Хирурги-
ческое лечение проводилось пациентам как в качестве 
монотерапии, так и в составе комплексного и комбини-
рованного лечения. В динамике отмечается рост коли-
чества случаев проведенного хирургического лечения с 
69% в 2020 году до 83,5% в 2023 году [1, 2] (рисунки 1-3). 

Снижение смертности от ЗНО ЦНС при росте пока-
зателей заболеваемости свидетельствует об улучше-
нии качества нейроонкологической помощи в РК. По 
данным графиков видно, что немаловажную роль в до-
стижении этого играет рост объема нейрохирургиче-
ской помощи в комбинации с химио- и лучевой терапи-
ей. Улучшение качества оказания нейрохирургической 
помощи является одной из значимых составляющих 
дальнейшего улучшения результатов лечения пациен-
тов с первичными и вторичными опухолями головно-
го мозга. 

Одной из основных целей нейрохирургическо-
го вмешательства при новообразованиях головного 
мозга является максимально возможная радикаль-
ная и безопасная резекция опухоли. При этом эффек-
тивность хирургического вмешательства ограничена 
инфильтративным ростом опухоли и невозможно-
стью тотальной резекции без повреждения здоро-
вой мозговой ткани. В результате повреждения функ-
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ционально-значимых зон головного мозга может 
развиваться неврологический дефицит и инвали-
дизация пациентов, а при повреждении жизненно 
важных участков – смерть. Во время операции осо-
бое значение имеет определение объема резекции, 
особенно на границе опухоли и здоровой ткани. Ин-
фильтративный рост опухоли характеризуется отсут-

ствием четкой границы. Отличить опухолевую ткань 
от нормальной ткани мозга во время операции с ис-
пользованием традиционной микроскопии в белом 
свете затруднительно. Чтобы преодолеть это ограни-
чение разработаны и используются методы интрао-
перационного флуоресцентного контрастирования 
(ИФК) опухоли [3-28].

Рисунок 1 – Заболеваемость ЗНО ЦНС в Республике Казахстан, 2020-2023 гг.  
(4,0-4,2 случая на 100 тыс. населения), по данным регистра КазНИИОиР

Рисунок 2 – Смертность от ЗНО ЦНС в Республике Казахстан (1,6-2,1 случая  
на 100 тыс. населения), по данным регистра КазНИИОиР

Рисунок 3 – Виды лечения ЗНО ЦНС в Республике Казахстан за 2020-2023 гг.,  
по данным регистра КазНИИОиР
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Цель исследования – оценить опыт использования 
интраоперационного флюоресцентного контрасти-
рования на современном этапе, диагностические воз-
можности, значение, применение и перспективы раз-
вития при первичных и вторичных опухолях головного 
мозга на основании анализа литературных данных. 

Материалы и методы: Нами проведен системный 
поиск публикаций из базы данных MEDLINE/PubMed по 
ключевым словам, связанным с применением флюо-
ресцентного контрастирования при опухолях головно-
го мозга, которые имеют потенциальное клиническое 
значение. Для исследования выбрано и проанализиро-
вано 33 публикации.

Результаты: Метод ИФК первичных и вторичных 
опухолей головного мозга основан на способности 
флуоресцентного препарата накапливаться в местах 
нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) и в опухолевых клетках головного мозга, 
а так же и его способности к флуоресценции при воз-
действии света определенной длины волны. Препарат 
вводится в организм, через определенное время нака-
пливается в опухолевой ткани и на границе опухоли в 
местах поврежденного ГЭБ, после чего во время опе-
рации под действием света определенной длины вол-
ны вызывает свечение (флуоресценцию) светом другой 
волны (другим цветом), в результате чего контрастиру-
ется опухолевая ткань на фоне здоровой ткани мозга. 

ИФК дает возможность хирургу во время операции 
визуализировать опухолевую ткань в режиме реаль-
ного времени и выполнить максимально безопасную 
и эффективную резекцию опухоли. Количество нако-
пленного препарата определяет интенсивность флюо-
ресценции и указывает на особенности гистологиче-
ской структуры и метаболизма опухоли [3, 5-18].

Одним из побочных эффектов использования флу-
оресцентных препаратов является фотосенсибилиза-
ция и фототоксичность, которую можно использовать 
в терапевтических целях и проводить интраопераци-
онно фотодинамическую терапию (ФДТ). Концепция 
ФДТ заключается в том, что флуоресцент накапливает-
ся в злокачественных клетках, которые становятся сен-
сибилизированными к облучению видимым светом, и 
при воздействии света (проведении ФДТ) в операци-
онном ложе оставшиеся после хирургической резек-
ции опухолевые клетки в зоне инфильтрации погиба-
ют, при этом здоровые функционально важные клетки 
мозга остаются неповрежденными [7]. 

По данным выбранных литературных источни-
ков, для ИФК и визуализации первичных и вторич-
ных опухолей головного мозга используются флуорес-
центные препараты такие, как 5-аминолевулиновая 
кислота (5-aminolevulinic acid, 5-ALA), Флуоресцеин на-
трия (Fluorescein sodium, FS) и Индоцианин зеленый 
(Indocyanine green, ICG). Описаны диагностические воз-
можности, методика и особенности применения ИФК 
при лечении первичных и вторичных опухолей голов-
ного мозга. 

5-ALA, FS и ICG являются безопасными и разреше-
ны к применению во многих странах мира. Однако в 
инструкции по применению только у 5-ALA показа-
нием к применению указана визуализация ткани зло-
качественной глиомы (III и IV степени по классифика-
ции ВОЗ). 5-ALA зарегистрирован в РК под торговым 

наименованием «Глиолан», рег. № РК-ЛС-5№024769 
[19]. Согласно инструкции по применению, FS и ICG ис-
пользуются для исследования и измерения состояния 
кровотока в различных органах, в том числе сосуди-
стой оболочке глаза и церебральных сосудах, тогда как 
применение для ИФК опухолевой ткани головного моз-
га в показаниях не указаны [20, 21]. FS и ICG не имеют 
регистрации в РК.

Проведенный анализ литературных данных выявил 
достаточное количество публикаций, касающихся эф-
фективного применения ИФК с использованием 5-ALA, 
FS и ICG при лечении первичных и вторичных опухолей 
головного мозга различной гистологической струк-
туры, которые имеют перспективу развития, требуют 
дальнейшего изучения и расширение показаний к при-
менению.

Полученные данные по использованию 5-ALA при 
лечении первичных и вторичных опухолей головно-
го мозга основаны на биосинтезе и опухолевой изби-
рательности: 5-ALA является предшественником флу-
оресцентного и фототоксичного протопорфирина IX 
(PpIX) на пути биосинтеза гема и является естествен-
ным метаболитом гемоглобина в организме челове-
ка. Введенная перорально 5-ALA проникает через ГЭБ 
и границу раздела опухолей головного мозга, погло-
щается клетками злокачественной опухоли и в мито-
хондриях метаболизируется во флуоресцентный мета-
болит PpIX. Повышенное производство и накопление 
PpIX в клетках опухоли позволяет визуализировать фи-
олетово-красную флуоресценцию опухолевой ткани 
после возбуждения синим светом с длиной волны 405 
нм. [5, 6, 22].

Методика проведения: за три-четыре часа до ане-
стезии 5-ALA растворяют в 50 мл питьевой воды и вво-
дят перорально в дозе 20 мг/кг массы тела.

Во время операции на этапе удаления опухоли для 
ИФК опухоли используется микроскоп с излучением 
света длиной волны 440-460 нм на уровне 1%. При этом 
в режиме реального времени можно визуализировать 
ткани с участками флуоресценции различной интен-
сивности и цвета. В присутствии PpIX будет наблюдать-
ся флуоресценция красного цвета с пиками при 635 и 
705 нм. В операционном поле глазом можно наблю-
дать синий свет с длиной волны около 450 нм, излуча-
емый источником возбуждающего света, зеленую флу-
оресценцию, исходящую от эндогенных флуорофоров, 
и флуоресценцию красного цвета, вызванную PpIX [3, 
5-11, 14, 15, 22-29].

Учитывая данные флуоресцентного контрастирова-
ния опухоли, получаемые во время операции в режи-
ме реального времени, хирург по интенсивности флуо-
ресценции визуально диагностирует зоны наибольшей 
плотности опухолевых клеток, здоровую мозговую 
ткань и зону инфильтрации. Это дает возможность при-
нятия оптимального решения по определению объе-
ма максимально возможной резекции опухоли с ми-
нимальным повреждением функционально значимой 
мозговой ткани. 

При недостаточной интенсивности флуоресценции 
чувствительность ИФК опухолей головного мозга с ис-
пользованием 5-ALA можно повысить за счет умень-
шения интенсивности возбуждающего синего света. 
В случаях «нефлуоресцентных» опухолей могут быть 
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полезны более чувствительные методы обнаружения 
PpIX, такие как флуоресцентная спектроскопия [6].

Интерпретация данных ИФК опухолей головно-
го мозга при использовании 5-ALA определяется за-
висимостью от интенсивности флуоресценции. Объ-
ем накопления PpIX и интенсивность флуоресценции 
зависит от характера и типа роста опухоли. Так, «силь-
ная» флуоресценция наиболее характерна для солид-
но пролиферирующих опухолей с высокой плотностью 
опухолевых клеток, а «слабая» флуоресценция для ин-
фильтрирующей опухоли и средней плотности опухо-
левых клеток. Текущая техническая реализация ИФК 
позволяет только характеризовать интенсивность флу-
оресценции, а не проводить количественную оценку. 
Нейрохирурги обычно различают три уровня интен-
сивности флуоресценции: сильная, неопределенная 
(или слабая) и отсутствие флуоресценции, что указы-
вает на солидную часть опухоли, зону инфильтрации и 
нормальный мозг, соответственно [6, 7].

Несмотря на высокую диагностическую ценность 
ИФК, необходимо учитывать возможность ложнопо-
ложительной и ложноотрицательной флуоресценции. 
Ложноположительная флуоресценция возможна в не-
посредственной близости от опухолевых клеток, ре-
активные астроциты (например, ткань радиационно-
го некроза) могут играть роль ложноположительной 
флюоресценции. В редких случаях возможна аутофлу-
оресценция нормальной здоровой ткани. Ложноотри-
цательная флуоресценция возможна: 

– при опухолях с диффузно-инфильтративным ха-
рактером роста в участках с низкой плотностью ин-
фильтрации опухолевых клеток. В таких случаях для 
улучшения диагностики возможно применение спек-
трометрии. Также отмечается при глиомах низкой сте-
пени злокачественности, которые обычно не визуа-
лизируются с помощью обычного фиолетово-синего 
света;

– при наличии структурных барьеров, мешающих 
визуализации, таких как кровь, нависающая часть здо-
ровой ткани мозга, закрывающая обзор и др.; 

– при развитии эффекта обесцвечивания – это ког-
да флуоресценция ухудшается под воздействием сине-
го света с длиной волны 400 нм или стандартного бело-
го света. Обесцвечивание до 36% может произойти при 
воздействии синего света более 25 минут и при стан-
дартном белом свете более 87 минут;

– слишком раннее начало операции (менее 2 часов) 
или слишком позднее начало операции могут быть 
причиной ложноотрицательной флуоресценции, по-
скольку 5-ALA после приема внутрь в плазме крови 
достигает максимального уровня через 4 часа, однако 
достаточная флуоресценция может наблюдаться даже 
через 12 часов [6].

Особенности проведения операции с 5-ALA:
– к пациенту применяется не флуорохром, а его неф-

луоресцентный предшественник, что обеспечивает бо-
лее высокое контрастирование между опухолевыми 
клетками и здоровой мозговой тканью, поскольку отсут-
ствует неспецифический фон флуоресценции, связан-
ный с нахождением флуоресцентного вещества в крове-
носной системе и интерстициальном пространстве;

– имеется избирательность накопления PpIX в опу-
холевой ткани на клеточном уровне;

– для предотвращения функционального невро-
логического дефицита после операции необходимо 
учитывать функционально значимые зоны головного 
мозга, которые могут быть инфильтрированы злока-
чественными клетками, и как только обнаруживается 
функционирующие участки мозга, резекцию опухоли 
необходимо прекращать, несмотря на наличие флуо-
ресценции;

– необходимо затемнение освещения для исключе-
ния возможности отражений, которые можно ошибоч-
но принять за флуоресценцию PpIX [6, 7]. 

Опыт применения 5-ALA для ИФК первичных и вто-
ричных опухолей головного мозга по данным лите-
ратуры: 5-ALA в инструкции по применению указана 
как средство для ИФК глиом III или IV степени злока-
чественности, однако анализ литературы показал, что 
5-ALA также успешно используется для ИФК первичных 
и вторичных опухолей головного мозга другой гисто-
логической структуры [6-9]. 

R. Díez Valle и др. (2019 г.) в своей работе проанали-
зировали более 300 статей, посвященных использова-
нию 5-ALA, и пришли к выводу, что ИФК глиомы высо-
кой степени злокачественности является надежной и 
воспроизводимой методикой, которая может влиять 
на степень радикальности резекции опухоли и резуль-
таты лечения пациентов. При этом ИФК с применени-
ем 5-ALA для других видов опухолей нуждается в даль-
нейшей разработке [24].

H.A. Shah и др. (2022 г.) провели систематический 
обзор по применению 5-ALA для флуоресцентной ре-
зекции метастазов головного мозга. На основании ана-
лиза 10 выбранных исследований, включающих 631 па-
циента, они отметили, что показатели флуоресценции 
5-ALA при метастазах в головной мозг колебались от 
27,6% до 86,9% в зависимости от вариабельности типа 
опухоли. Ни одно исследование не пришло к выводу 
об улучшении операционных результатов или выжи-
ваемости, связанных с использованием 5-ALA. Сделан 
вывод, что текущие исследования применения 5-ALA 
при метастазах в головной мозг ограничены и не под-
тверждают эффективность улучшения степени резек-
ции или послеоперационной выживаемости, что ин-
тенсивность флуоресценции варьирует в зависимости 
от типа опухоли. Указывают на необходимость даль-
нейшего исследования пользы применения ИФК с ис-
пользованием 5-ALA при конкретных гистологических 
видах опухолей и изучение диагностической ценности 
количественной оценки флуоресценции [23]. 

На основании данных 19 публикаций, охватываю-
щих 175 операций, проведенных под контролем 5-ALA 
флуоресценции при опухолях у детей, M. Schwake и др. 
(2019 г.) отметили, что данная методика позволяет лег-
че идентифицировать опухоль во время операции и 
была полезна при глиобластомах в 78%, анапластиче-
ских эпендимомах 3 степени по ВОЗ в 71% случаев, в 
случаях пилоцитарных астроцитом и медуллобластом 
полезность была ниже 12% и 22%, соответственно [9].

F. Marhold и др. (2022 г.) провели исследование 29 
случаев 5-ALA флуоресцентного контрастирования ме-
тастазов меланомы головного мозга. Видимая флуорес-
ценция была обнаружена только в 28%, тогда как в 72% 
случаев ее не отмечалось. Анализ причин показал, что 
причина положительной или отрицательной флуорес-
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ценции не была связана с количеством пигментации, 
внутриопухолевого гемосидерина и кровотечения [25]. 

Наряду с низким уровнем диагностической ценно-
сти 5-ALA флуоресцентного контрастирования метас-
тазов меланомы в головной мозга, в работе J. Takahashi 
и др. (2019 г.) в эксперименте показана терапевтическая 
эффективность 5-ALA при проведении ФДТ при метас-
тазах меланомы в головной мозг [26].

M.A. Kamp и др. (2016 г.) провели анализ 84 случа-
ев применения 5-ALA флуоресцентного контрастиро-
вания метастазов головного мозга. В 40,5% случаев от-
мечалась сильная или слабая флуоресценция, в 59,5% 
случаев флуоресценция отсутствовала. Первичная ло-
кализация и гистологический тип метастаза не корре-
лировали с поведением флуоресценции. Выявлена зна-
чительная корреляция между 5-АЛК флуоресценцией и 
скоростью локального прогрессирования опухолевого 
процесса в головном мозге. Так у пациентов с 5-ALA не-
гативными метастазами отмечался более высокий риск 
местного рецидива по сравнению с 5-ALA положитель-
ными метастазами [28].

В 2019 г. А. Boschi и A. Della Puppa провели обзор 
литературы по использованию 5-ALA для ИФК опухо-
лей головного мозга и пришли к заключению, что ис-
пользование этого препарата может быть полезным не 
только при глиомах III и IV степени злокачественности, 
но и при опухолях другой гистологической структуры. 
Отмечена высокая эффективность при глиомах низ-
кой степени злокачественности с признаками участков 
анаплазии, менингиомах с паренхиматозной инфиль-
трацией или инвазией в кости черепа, эпендимомах, 
лимфомах и опухолях у детей [30].

Таким образом, несмотря на неоднозначные ре-
зультаты использования 5-ALA при лечении глиом низ-

кой степени злокачественности и метастазов голов-
ного мозга, авторы сходятся во мнении, что данный 
вопрос требует дальнейшего изучения диагностиче-
ской ценности данной методики при опухолях различ-
ной гистологической структуры [5, 7, 9, 22, 25, 27, 29-31]. 
Указывают на возможность расширения применения в 
случаях с негативной флуоресценцией за счет исполь-
зования более чувствительных методов регистрации 
флуоресценции [6, 7, 10]. Отдельно выделяется возмож-
ность терапевтического использования 5-ALA для про-
ведения фотодинамической терапии [7, 26]. 

Анализ литературных данных показал, что для флуо-
ресцентного контрастирования опухолей головного моз-
га наряду с 5-ALA используются FS и ICG [12-18, 27, 30, 31].

В настоящее время считается, что FS и ICG проникают 
и накапливаются в межклеточном пространстве в тех об-
ластях мозга, где имеется повреждение ГЭБ, что позво-
ляет при флуоресцентном исследовании визуализиро-
вать границы опухоли аналогично усилению контраста, 
обнаруженному при усилении Гадолинием при МРТ ис-
следовании [12, 14, 15, 17]. Более низкая стоимость чем 
у 5-ALA, нетоксичность, простота применения (внутри-
венное введение во время операции) и широкий диапа-
зон диагностических возможностей, охватывающий все 
контрастные поражения головного мозга с нарушением 
ГЭБ, являются причинами роста интереса к использова-
нию этих флуорохромов для ИФК при лечении первич-
ных и вторичных опухолей головного мозга [12-18].

FS возбуждается при освещении светом с длиной 
волны 460-500 нм и флуоресцирует зеленым светом 
с длиной волны 540-690 нм. Визуальное представле-
ние глиобластомы при флуоресцентном контрастиро-
вании с использованием 5-ALA и FS представлено на  
рисунке 4 [14]. 

Рисунок 4 – Вид опухолевой и здоровой ткани при проведении интраоперационного флуоресцентного 
контрастирования глиобластомы: А – при белом свете; В – при синем свете с использованием 5-ALA наблюдается 

красное свечение на синем фоне; С – при желтом свете с использованием Флуоресцеина натрия опухоль 
светится зеленым цветом на желтом фоне [14]

FS вводится внутривенно во время анестезии пе-
ред операцией, после чего препарат накапливается в 
местах повреждения ГЭБ и флуоресценцию можно ви-
зуализировать в течение 4 часов после введения пре-
парата (14, 18). Ранее FS для флуоресценции использо-
вался в высоких дозах (20 мг/кг) и визуализировался 
под хирургическим операционным микроскопом с ос-
вещением белым светом. Использование специально-
го желтого фильтра с излучением света длинной волны 
560 нм позволили увеличить чувствительность метода 
и снизить дозу введения препарата до 3-5 мг/кг., кото-
рый вводят перед операцией [14, 18].

L.C. Ahrens и др. (2022 г.) в своей обзорной статье пред-
ставили анализ данных применения флуоресценции с 
применением 5-ALA и FS и пришли к выводу, что исполь-
зование FS может быть реальной альтернативой 5-ALA 
при хирургическом удалении глиом высокой степени 
злокачественности, кроме того, FS полезен при флуо-
ресцентном контрастировании многих первичных и вто-
ричных опухолях головного мозга, включая метастазы, и 
имеет ряд преимуществ по сравнению с 5-ALA, такие как 
более широкий спектр применения, более низкую стои-
мость, удобство введения. Авторы указывают на необхо-
димость дальнейших исследований в этой области [14].
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B. Musca и др. (2023 г.) в своей работе выявили, что FS 
не только накапливается в местах поврежденного ГЭБ в 
межклеточном пространстве, но и внутриклеточно по-
глощается опухолевыми и иммунными клетками [12].

A. Narducci и др. (2023 г.) на примере 48 пациентов 
с подозрением на глиому высокой степени злокаче-
ственности, которым была проведена стереотаксиче-
ская биопсия с флуоресцентным контрастированием 
FS, показали полезность этого метода, который позво-
лил увеличить точность взятия материала на 13,8% по 
сравнению с нефлуоресцентным методом, при этом 
среднее количество образцов биопсии было уменьше-
но с 4,4 до 3,3 [31].

D.K. Singh и др. (2021 г.) на основании 23 случаев с 
опухолевым поражением головного мозга, накапли-
вающим гадолиний по данным МРТ и результатов сте-
реотаксической биопсии с FS-контрастированием (93 
препарата) отметили, что FS-флуоресценция явля-
ется удобным инструментом для стереотаксической 
биопсии опухолей головного мозга и может повышать 
точность диагностики [32].

ICG представляет собой водорастворимый краси-
тель, одобренный FDA для биомедицинских целей. 
Благодаря своему свойству флуоресценции в ближ-
нем инфракрасном (near infrared, NIR) спектре, это ве-
щество широко используется в медицинских целях. 
Максимальное поглощение света отмечается в инфра-

красной области при 800 нм (778-806 нм), максимум 
эмиссии – при флуоресцентном измерении при 830 нм 
и пиковом излучении 835 нм в биологических тканях. 
Флуоресцентное излучение ICG в NIR диапазоне имеет 
большую глубину проникновения в ткани до 15 мм, тог-
да как глубина проникновения флуорофоров видимого 
света составляет до 3 мм. Кроме того, при проведении 
ICG флуоресценции меньшее влияние оказывает ауто-
флуоресценция, так как в NIR -спектре биологическая 
ткань в основном флуоресценцию не демонстрирует. 
В начале 2000-х годов ICG был официально внедрен в 
нейрохирургическую практику в качестве цереброва-
скулярного интраоперационного контрастного веще-
ства для визуализации сосудов головного мозга (виде-
оангиография). В 2016 году группа авторов разработала 
новую технику использования ICG, получившую назва-
ние «второго окна ICG» (Second Window Indocyanine 
Green, SWIG), которая включает в себя инфузию высо-
кой дозы ICG (5,0 мг/кг) за 24 часа до операции. ICG дей-
ствует как пассивный таргетный агент и накапливается 
в местах нарушения проницаемости ГЭБ, а также мо-
жет накапливаться в ткани опухоли. В отличие от 5-ALA 
и FS, ICG представляет собой флуорофор NIR-диапазо-
на, который обеспечивает более высокое разрешение 
при увеличении глубины проникновения в ткани [15-
18, 33]. Пример визуализации флуоресценции ICG пред-
ставлен на рисунке 5 [16].

Рисунок 5 – В верхнем ряду изображены МРТ томограммы пациента с мультиформной глиобластомой  
в Т1 режиме с контрастированием Гадолинием (T1-Weighted MRI). Во втором и третьем ряду изображены снимки 

в белом свете (White-Light Only) и при флюороскопии с использованием «второго окна ICG» при белом свете  
в комбинации с инфракрасным излучением (White-Light + NIR Overlay) и только инфракрасным излучением  

(NIR Only). Во втором и третьем ряду представлены снимки до (Dura View) и после дуротомии (Cortex View) [16]
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В качестве флуорохрома инфракрасного излучения 
ICG имеет преимущества перед другими флуорохрома-
ми, которые в настоящее время находятся в спектре 
видимого света, из-за повышенного проникновения 
NIR флуоресценции в ткани и снижения аутофлуорес-
ценции. По изученным источникам имеются данные 
о применении SWIG у пациентов с глиомами высокой 
степени злокачественности, менингиомами, метаста-
зами в головной мозг, аденомами гипофиза, краниофа-
рингиомами, хордомами и пинеаломами [15-18, 33]. Что 
свидетельствует о перспективности изучения и расши-
рения спектра применения ICG в лечении первичных и 
вторичных опухолей головного мозга. 

Обсуждение: Максимально возможная радикальная 
и безопасная хирургическая резекция опухоли головно-
го мозга остается важным этапом в лечении пациентов с 
первичными и вторичными опухолями головного мозга. 
Отличить опухолевую ткань от нормальной ткани моз-
га во время операции с использованием традиционной 
микроскопии в белом свете затруднительно. Для прео-
доления этого ограничения используются методы ИФК 
опухолей головного мозга в режиме реального времени 
по ходу операции и без нарушения рабочего процесса. 
За последние десятилетия изучено несколько флуорес-
центных препаратов, включая 5-ALA, FS и ICG [11]. 

По данным проведенного литературного обзора 
видно, что из перечисленных флуоресцентных пре-
паратов 5-АЛК наиболее изучена и одобрена к при-
менению для ИФК глиальных опухолей III и IV степе-
ни злокачественности, что отражено в инструкции по 
применению препарата. Использование 5-ALA для ле-
чения первичных и вторичных опухолей головного 
мозга другой гистологической структуры в инструк-
ции по применению не указаны, также в инструкции по 
применению FS и ICG нет показаний для применения 
при лечении опухолей головного мозга, тогда как про-
веденный анализ литературных данных показал боль-
шой опыт их успешного применения [3, 5-33]. 

Выводы:
– ИФК первичных и вторичных опухолей головно-

го мозга является эффективным инструментом визу-
ализации опухолевой ткани в режиме реального вре-
мени, что расширяет возможности хирурга во время 
операции, дает возможность выбрать наиболее опти-
мальный объем резекции опухоли, тем самым улучша-
ет качество выполняемых операций и результаты лече-
ния пациентов; 

– данные проведенного литературного обзора сви-
детельствуют о высокой диагностической ценности 
метода ИФК глиом высокой степени злокачественно-
сти с использованием 5-ALA и рекомендованной к вне-
дрению и применению в клинической практике, что 
отражено в инструкции по применению препарата. 
Расширение показаний к применению 5-ALA для интра-
операционного контрастирования первичных и вторич-
ных опухолей другой гистологической структуры явля-
ется перспективным и недостаточно изученным; 

– расширение имеющихся в инструкции показаний 
по применению FS и ICG для флуоресцентного контра-
стирования первичных и вторичных опухолей голов-
ного мозга является перспективным и необходимым 
для улучшения качества лечения новообразований 
центральной нервной системы; 

– интраоперационное использование флуоресцент-
ных препаратов расширяет не только диагностические 
возможности хирурга, но и расширяет терапевтические 
возможности лечения первичных и вторичных опухо-
лей головного мозга с использованием фотодинамиче-
ской терапии, однако этот метод требует дальнейшего 
изучения с последующим внедрением в практику.

Заключение: По данным проведенного литератур-
ного обзора видно, что флуоресцентное контрасти-
рование первичных и вторичных опухолей головного 
мозга является новым перспективным и недостаточно 
изученным методом визуализации опухолевой ткани и 
мозга во время операции в режиме реального време-
ни. Кроме диагностической ценности использование 
флуоресцентных препаратов имеет и терапевтический	
эффект при проведении интраоперационной ФДТ. 

Таким образом, изучение возможностей и особен-
ностей применения флуоресцентного контрастирова-
ния первичных и вторичных опухолей головного мозга 
является актуальным и перспективным направлением 
в изучении, а его внедрение в практику позволит улуч-
шить результаты лечения. 
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АҢДАТПА

АЛҒАШҚЫ ЖӘНЕ ЕКІНШІЛІК МИ ІСІКТЕРІН ИНТРАОПЕРАЦИЯЛЫҚ  
ФЛУОРЕСЦЕНТТІК КОНТРАСТТАУ:  

ӘДЕБИ ШОЛУ
Е.К. Дюсембеков1,2, Д.И. Дубчев3,1, Е.Б. Алгазиев1,2, Д.Д. Дубчева1, С.О. Осикбаева3
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Өзектілігі: Ми ісігінің ең радикалды және қауіпсіз хирургиялық резекциясы бас миының бастапқы және қайталама 
ісіктері бар науқастарды емдеудегі маңызды қадам болып қала береді. Дәстүрлі ақ жарық микроскопиясын қолданып операция 
кезінде ісік тінін қалыпты ми тінінен ажырату қиын. Бұл шектеуді еңсеру үшін операция кезінде нақты уақыт режимінде 
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және жұмыс процесін бұзбай, ми ісіктерін интраоперациялық флуоресцентті контрастты күшейту әдістері қолданылады. 
Соңғы онжылдықтарда бірнеше флуоресцентті препараттар зерттелді, соның ішінде 5-аминолевулин қышқылы (5-ALA), 
натрий флуоресцеин және жасыл индоцианин.

Мақсат: Әдебиет деректерін талдау негізінде қазіргі кезеңде интраоперациялық флуоресцентті контрастты қолдану 
тәжірибесін, диагностикалық мүмкіндіктерін, маңызын, біріншілік және қайталама ми ісіктерін қолдану және даму 
перспективаларын бағалау.

Әдістерi: MEDLINE/PubMed деректер базасын жүйелі іздеу ықтимал клиникалық маңызы бар ми ісіктері кезіндегі 
флуоресценциялық контраст нәтижелеріне қатысты түйінді сөздерді пайдалана отырып жүргізілді.

Нәтижелерi: Әдебиеттік шолуға сәйкес, аталған препараттардың ішінде 5-аминолевулин қышқылы ең көп зерттелгені 
және әлемнің әртүрлі елдерінде III және IV дәрежелі қатерлі ісіктердің глиальды ісіктерінің интраоперациялық флуоресцентті 
контрастын қолдану үшін рұқсат етілгені анық. Басқа гистологиялық құрылымдардың бастапқы және қайталама ми 
ісіктерін емдеу үшін 5-ALA қолдану нұсқаулықта көрсетілмеген, сонымен қатар натрий флуоресцеинін және индоцианин 
жасылын қолдану жөніндегі нұсқаулықта емдеуде қолдануға көрсеткіштер жоқ; ми ісіктері, ал әдебиет деректерін талдау 
оларды сәтті қолданудың үлкен тәжірибесін көрсетті.

Қорытынды: Бастапқы және қайталама ми ісіктерінің флуоресценциялық контрастты бейнелеуі операция кезінде 
мидың нақты уақыт режимінде бейнеленуінің жаңа перспективалы және аз зерттелген әдісі болып табылады. Бастапқы 
және қайталама ми ісіктерінің флуоресцентті контрастын қолдану мүмкіндіктері мен ерекшеліктерін зерттеу өзекті және 
перспективалық зерттеу бағыты болып табылады және оны тәжірибеге енгізу емдеу нәтижелерін жақсартады.

Түйінді сөздер: флуоресценциямен басқарылатын хирургия; ми ісігі; мидағы метастаздар; аминолевулин қышқылы (5-
ALA); натрий флуоресцеин; индоцианин жасыл; флуоресценция.

ABSTRACT

INTRAOPERATIVE FLUORESCENT CONTRASTING FOR PRIMARY  
AND SECONDARY BRAIN TUMORS:  

A LITERATURE REVIEW
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Relevance: Surgical resection of a brain tumor that is as radical and safe as possible remains an important step in the treatment 
of patients with primary and secondary brain tumors. It is difficult to distinguish tumor tissue from normal brain tissue during surgery 
using traditional white light microscopy. Intraoperative fluorescent contrast enhancement methods for brain tumors are used in real-
time during the operation to overcome this limitation without disrupting the workflow. Several fluorescent drugs have been studied in 
recent decades, including 5-aminolevulinic acid (5-ALA), sodium fluorescein, and indocyanine green.

The study aimed to evaluate the experience of using intraoperative fluorescent contrast at the present and, diagnostic capabilities, 
significance, application, and development prospects for primary and secondary brain tumors based on an analysis of literature data.

Methods: A systematic search of publications in the MEDLINE/PubMed database was performed using keywords related to the 
results of fluorescence contrasting in brain tumors with potential clinical significance.

Results: According to the literature review, 5-ALA has been the most studied drug among the listed fluorescent drugs. It is approved 
for use in different countries for intraoperative fluorescent contrast of grade III and IV malignancy glial tumors. Package Inserts do 
not indicate using 5-ALA to treat primary and secondary brain tumors of other histological structures or using sodium fluorescein and 
indocyanine green to treat brain tumors. However, the literature analysis demonstrates a large experience of their successful use.

Conclusion: Fluorescent contrast of primary and secondary brain tumors is a new, promising, and insufficiently studied method 
of visualizing brain tumor tissue during surgery in real-time. Studying the possibilities and features of fluorescent contrasting primary 
and secondary brain tumors is a relevant and promising area of study, and its implementation in practice will improve treatment results.

Keywords: fluorescence-guided surgery;  brain tumor; brain metastases; aminolaevulinic acid (5-ALA); sodium fluorescein; 
indocyanine green; fluorescence.
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