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Введение. Сегодня изучение онкологической патоло-
гии вышло за пределы опухолевой клетки. В современной 
медицинской литературе растет число публикаций, под-
черкивающих значение иммунной системы и воспаления 
в течение и прогнозе онкологических заболеваний. Про-
гностическая роль показателей системного клеточного вос-
паления при глиобластомах до конца не определена.

Цель. Изучение прогностического значения клеточных 
маркеров воспаления для пациентов с глиобластомой.

Материал и методы. В исследование было включено 
89 пациентов с первичной глиобластомой супратенториаль-
ной локализации в возрасте старше 18 лет. В каждом слу-
чае оценивались уровень нейтрофилов, лимфоцитов, моно-
цитов, клеточных маркеров воспаления (NLR (отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам), LMR (отношение лимфоци-
тов к моноцитам), PLR (отношение тромбоцитов к лимфо-
цитам)) в периферической крови до операции, учитывалось 
проведение симптоматического лечения ГКС (глюкокорти-
костероиды). Гистологический диагноз устанавливался в 
соответствии с классификацией опухолей ЦНС ВОЗ 2021 г. 
Все пациенты после проведения нейрохирургического эта-
па лечения получали стандартное противоопухолевое ле-

Introduction. The study of oncological pathology has 
now moved beyond the tumor cell. An increasing number of 
publications in the modern literature highlight the importance 
of the immune system and inflammation in the prognosis of 
oncological diseases. The prognostic role of indicators of sys-
temic inflammatory cellular in glioblastoma has not been fully 
determined.

Aim. To investigate the prognostic value of cellular mark-
ers of inflammation in patients with glioblastoma.

Material and methods. The trial included 89 patients 
with primary supratentorial glioblastoma aged over 18 years. 
In each case, the levels of neutrophils, lymphocytes, mono-
cytes and cellular markers of inflammation (NLR (neutro-
phils/lymphocytes ratio), LMR (lymphocytes/monocytes 
ratio), PLR (platelets/lymphocytes ratio)) were assessed in 
peripheral blood before surgery, taking into account symp-
tomatic treatment with glucocorticosteroids. The histological 
diagnosis was made according to the 2021 WHO classifica-
tion of CNS tumors. After neurosurgery, all patients received 
standard anti-tumour treatment (radiotherapy, chemotherapy 
with temozolomide). Of the 89 patients enrolled, 45 (50 %) 
had progressed for the first time. The remaining 44 (50 %) 
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чение (лучевая терапия, химиотерапия темозоломидом). Из 
89 пациентов у 45 (50 %) развился первое прогрессирова-
ние заболевания. Остальные 44 (50 %) пациента находятся 
в безрецидивном периоде и получают 1-ую линию лечения.

Результаты. У пациентов, получавших терапию дек-
саметазоном, обнаружено значимое увеличение абсолют-
ного количества нейтрофилов (p < 0,0001), моноцитов 
(p = 0,014), а также NLR (p < 0,0001), по сравнению с па-
циентами без гормональной терапии. При этом назначение 
ГКС не влияло на уровень лимфоцитов, тромбоцитов, LMR 
и PLR. Медиана первого безрецидивного периода (БРП) 
со статистической значимостью была выше у пациентов с 
уровнем нейтрофилов менее 5,9 на 109/L (р = 0,017; 28 vs 
16 нед.), тромбоцитов менее 250 на 109/L (р = 0,018; 20,5 
vs 17 нед.), при NLR 3 и менее (р = 0,017; 28 vs 14 нед.), 
LMR более 4 (р = 0,002; 31,5 vs 16 нед.) и PLR менее 150 
(р = 0,0001; 23,5 vs 14 нед.). 

Выводы. Согласно полученным результатам, низкий 
LMR, высокий PLR и высокий NLR являются маркерами 
прогноза раннего рецидива заболевания. Учитывая, что 
уровни нейтрофилов и NLR напрямую коррелировали с 
назначением пациентам глюкокортикостероидов, использо-
вать данные показатели для оценки прогноза заболевания 
не рекомендуется.

Ключевые слова: глиобластома; иммуноонкология; 
воспаление; LMR; PLR
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patients are in the first relapse-free period and are receiving 
the first line of treatment.

Results. Patients receiving dexamethasone therapy showed 
a significant increase in the absolute number of neutrophils 
(p < 0.0001), monocytes (p = 0.014) and NLR (p < 0.0001) 
compared to patients not receiving hormone therapy. At the 
same time, the use of dexamethasone did not affect the levels 
of lymphocytes, platelets, LMR and PLR. The median first 
relapse-free period was statistically higher in patients with 
neutrophil counts below 5.9 per 109/L (p = 0.017; 28 vs 16 
weeks), platelet counts below 250 per 109/L (p = 0.018; 20.5 
vs 17 weeks), LMR greater than 4 (p = 0.002; 31.5 vs 16 
weeks), PLR less than 150 (p = 0.0001; 23.5 vs 14 weeks) 
and NLR less than 3 (p = 0.017; 28 vs 14 weeks).

Conclusion. According to the results obtained, low LMR 
and high PLR are markers for the prognosis of early disease 
recurrence. Given that neutrophil and NLR levels were directly 
correlated with the administration of glucocorticosteroids to 
patients, it is not recommended that these indicators be used 
reliably to assess disease prognosis.

Keywords: glioblastoma; immunooncology; inflammation; 
LMR; PLR
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Глиобластома является опухолью, привлека-
ющей пристальное внимание ученых и клини-
цистов по ряду причин. Во-первых, данное но-
вообразование занимает одну из лидирующих 
позиций по частоте встречаемости среди всех 
внутримозговых опухолей ЦНС (Центральной 
Нервной Системы) [1−3]. Во-вторых, несмотря 
на совершенствование нейрохирургической тех-
ники, разработке новых радиотерапевтических 
подходов и внедрение комбинированного си-
стемного противоопухолевого лечения показате-
ли выживаемости у пациентов с глиобластомами 
до сих остаются весьма невысокими [4−7]. И 
лишь у части больных удается увеличить общую 
продолжительность жизни свыше трех лет [5, 7].

На сегодняшний день выполнено огромное 
количество исследований по оценке молекуляр-
но-генетических особенностей и морфологиче-
ских характеристик глиобластомы, по результа-
там которых установлены наиболее значимые 
для диагностики и прогноза заболевания мута-
ции в геноме, определены альтерации, определя-
ющие эффективность лечения [2, 5, 7]. Однако 
представление о функционировании иммунной 
системы у пациентов с глиобластомой и ее зна-
чение в течение заболевания весьма ограничено.

Многочисленные исследования подтвердили 
роль воспалительных реакций в пролиферации, 
миграции опухолевых клеток и их резистент-

ности к проводимому специфическому лечению 
[8−12]. Воспаление опосредуется иммунной си-
стемой и сопровождается изменением уровня 
циркулирующих клеточных маркеров воспале-
ния — нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов и 
тромбоцитов. В настоящее время уже изучено и 
установлено прогностическое значение данных 
маркеров и их соотношения при солидных опу-
холях, включая рак легких, рак шейки матки, 
колоректальный рак, рак щитовидной железы, 
рак мочевого пузыря, плоскоклеточный рак пи-
щевода, рак молочной железы и др. [11, 13−16]. 
Методы исследования данных маркеров воспа-
ления являются экономичными, легко и широ-
кодоступными в рамках обычного обследования 
пациентов.

Уже проведено некоторое количество иссле-
дований по оценке роли клеточных маркеров 
воспаления в прогнозе и патогенезе глиом. В 
целом результаты оказались весьма противоре-
чивыми. В одних работах авторы утверждают, 
что NLR (отношение нейтрофилов к лимфоци-
там) и PLR (отношение тромбоцитов к лимфо-
цитам) являются прогностическими маркерами, 
в других — данный факт не подтверждается 
[17−20]. Следует отметить, что в ряде исследо-
ваний не проводилось разделение по гистоло-
гическим диагнозам. Также не учитывался фар-
макологический эффект на иммунную систему 
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ГКС (глюкокортикостероиды), очень часто на-
значаемых для уменьшения перитуморозного 
отека при опухолях ЦНС. С учетом этих дан-
ных, нами проведено собственное исследование 
с оценкой прогностического значения наиболее 
распространенных маркеров клеточного воспа-
ления (NLR, LMR (отношение лимфоцитов к 
моноцитам), PLR) для пациентов с глиобласто-
мой и определение их уровня в зависимости от 
назначения ГКС.

Материалы и методы

В исследование было включено 89 пациен-
тов в возрасте старше 18 лет с первичной гли-
областомой супратенториальной локализации, 
которые проходили лечение в РНХИ им. проф. 
А.Л. Поленова. Каждый пациент подписал со-
гласие на участие в данном исследовании. В 
каждом случае оценивались уровень клеточных 
маркеров воспаления в периферической крови 
до операции, проведение симптоматического 
лечения глюкокортикостероидами, особенности 
анамнеза заболевания. Каждый больной под-
писал информированное согласие на участие в 
данном исследовании.

Всем пациентам на момент поступления в 
стационар минимум за 3 дня до операции бра-
лись образцы венозной крови в утренние часы. 
Клинический анализ крови с развернутой лей-

коцитарной формулой выполнялся на гематоло-
гическом анализаторе Sysmex XN-550 с исполь-
зованием реактивов и контрольных материалов 
Sysmex (Япония). Индексы воспаления NLR, 
LMR, PLR рассчитывались как отношение ней-
трофилов к лимфоцитам, лимфоцитов к моно-
цитам и тромбоцитов к лимфоцитам соответ-
ственно. 

После установления клинического диагно-
за «глиобластома» выполнялось хирургическое 
лечение с максимально-безопасной резекцией 
новообразования с последующим обязательным 
проведением морфологического, иммуногисто-
химического и молекулярно-генетического ис-
следования образцов опухоли. При иммуноги-
стохимическом исследовании использовались 
антитела: GFAP (poly, DakoCytomation), Ki-67 
(MIB-1, DakoCytomation), а при проведении 
дифференциальной диагностики — Syn (27G12, 
DakoCytomation), NB (NB84A, Leica). Определе-
ние мутаций в генах IDH1 (экзон 4) и IDH2 (эк-
зон 4) выполнялось при помощи анализа кривых 
плавления ПЦР-продуктов с высоким разреше-
нием (HRMA — HighResolutionMeltingAnalysis) 
с последующим секвенированием ДНК. Гисто-
логический диагноз устанавливался в соответ-
ствии с классификацией опухолей ЦНС ВОЗ 
2021 г. Согласно стандартам лечения, утверж-
денным Министерством здравоохранения РФ, 
после проведения хирургического этапа лече-

Таблица 1. Характеристики пациентов с глиобластомой
Table 1. Characteristics of glioblastoma patients

Характеристики Показатель 
Общее количество пациентов 89

Пол 
Мужчины 50 (56 %)
Женщины 39 (44 %)

Возраст на момент постановки диагноза 61,5

Симптоматическое лечение ГКС до этапа забора 
крови

да 66 (67 %)
нет 32 (33 %)

Показатели крови на момент поступления 

Нейтрофилы в 109/L 7,44 (1,85−24,00)
Тромбоциты в 109/L 248 (117−487)
Лимфоциты в 109/L 2,07 (0,66−4,82)
NLR 2,9 (0,62−34,25)
LMR 3,3 (0,53−8,48)
PLR 120,11 (32,05−368,94)

Функциональный статус по шкале Карновского после 
операции (баллы)

<= 60 0 (0 %)
70−80 56 (63 %)
90−100 33(37 %) 

Количество пациентов, достигших первого рецидива 45

Лучевая терапия 
с темозоломидом 39
без темозоломида  6

Химиотерапия темозоломидом   
2−5 циклов 10
6−18 циклов 35
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ния все пациенты получали лучевую терапию 
и химиотерапию препаратом темозоломид (от 2 
до 18 циклов). Каждые 2 цикла химиотерапии 
проводилась магнитно-резонансная томография 
головного мозга с контрастным усилением для 
оценки эффективности лечения по критериям 
RANO. Из 89 пациентов 45 (50 %) достигли ре-
цидива заболевания. Характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Статистическая обработка полученных кли-
нических результатов проводилась с помощью 
программы STATISTICA for Windows (версия 
10).

Частотные характеристики качественных по-
казателей проводились с помощью непараметри-
ческих методов хи-квадрат, точного критерия 
Фишера. Сравнение количественных параметров 
осуществлялось с применением критериев Ман-
на – Уитни, Вальда и медианного хи-квадрата.  

Оценка влияния на длительность ВДП (вы-
живаемость до прогрессирования) маркеров вос-

паления осуществлялась посредством модуля 
«анализ выживаемости» (Cox’s F-test и Gehan’s 
Wilcoxon test). Согласно руководству, к модулю 
выбиралось большее значение «р» из результа-
тов 2 тестов. Оценка функции выживания прово-
дилась с помощью метода Каплана – Майера на 
основе исследования цензурированных данных 
с определением ее медианы. Все различия счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Во всей когорте у 22 (25 %) пациентов ре-
гистрировалось снижение уровня лимфоцитов 
ниже 1,5 на 109/л. Из 89 пациентов 66 (67 %) на 
дооперационном этапе получали терапию глю-
кокортикостероидами (дексаметазон). Проана-
лизировано влияние данной симптоматической 
терапии на уровни нейтрофилов, моноцитов, 
тромбоцитов, лимфоцитов и маркеров клеточно-
го воспаления в периферической крови у всех 

Рис. 1. Уровень некоторых клеточных маркеров в периферической крови в зависимости от назначения ГКС у 89 пациентов: а — 
абсолютное количество нейтрофилов (p < 0,0001); б — абсолютное количество моноцитов (р = 0,014); в — NLR (p < 0,0001); г — 

абсолютное количество лимфоцитов (р = 0,134)
Fig. 1. Levels of some cellular markers in peripheral blood as a function of dexamethasone administration in 89 patients: а — absolute 
number of neutrophils (p < 0.0001); б — absolute number of monocytes (p = 0.014); в — NLR (p < 0.0001); г — absolute number of 

lymphocytes (p = 0.134)
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89 пациентов. В результате подгруппового ана-
лиза у пациентов, получавших терапию декса-
метазоном, обнаружено статистически значимое 
увеличение абсолютного количества нейтрофи-
лов (p < 0,0001), моноцитов (p = 0,014), а также 
NLR (p < 0,0001), по сравнению с пациентами 
без гормональной терапии. Абсолютный уровень 
лимфоцитов, тромбоцитов, LMR и PLR значимо 
не отличались в группах в зависимости от тера-
пии дексаметазоном (р > 0,05) (рис. 1). 

У всех пациентов проводилась оценка меди-
аны первого безрецидивного периода. Согласно 
полученным результатам, показатели ВДП были 
выше у пациентов с уровнем нейтрофилов менее 
5,9 на 109/L на 12 нед. (р = 0,017; 28 vs 16 нед.) 
и числом тромбоцитов менее 250 на 109/L на 
4 нед. (р = 0,018; 20,5 vs 17 нед.) (рис. 2). 

Нами не было выявлено статистически зна-
чимой ассоциации уровня лимфоцитов и моно-
цитов в периферической крови с показателями 
первого ВДП (р > 0,05).

Была проведена оценка прогностической роли 
маркеров воспаления NLR, LMR и PLR. Разде-
ление на низкие и высокие уровни этих пока-
зателей основывалось на данных научной лите-
ратуры и определялось поисково-эмпирическим 
путем. Пороговое значение для NLR составило 
3, LMR – 4, PLR – 150. Согласно полученным 
результатам, медиана первого БРП оказалась со 
статической значимостью выше при NLR ме-
нее 3 (р = 0,017; 28 vs 14 нед.), LMR более 4 
(р = 0,002; 31,5 vs 16 нед.) и PLR менее 150 
(р = 0,0001; 23,5 vs 14 нед.) (рис. 3). 

Обсуждение

Большое число научных исследований в по-
следние годы указывают на роль воспаления, 
опосредованное иммунной системой, в развитии 
и прогрессировании онкологической патологии 
[8−11]. В настоящее время ведется активное из-
учение особенностей функционирования иммун-
ной системы у пациентов с опухолями ЦНС, в 
частности, глиобластоме. Уже установлено, что 
злокачественные астроцитомы способны экс-
прессировать хемокины для привлечения кле-
ток иммунной системы в свое микроокружение 
с дальнейшим перепрограммированием их в 
иммуносупрессивные клетки, способствующие 
росту, инвазии опухоли и резистентности к 
специфической терапии [21, 22]. Изучение же 
клеточного звена иммунного ответа в перифери-
ческой крови и его роли в прогнозе и прогрес-
сировании глиобластом началось относительно 
недавно.

В настоящее время выделяют несколько зна-
чимых клеточных маркеров воспаления, и наи-
более широко изучаемым при различных онко-

логических процессах является NLR. Данный 
показатель ассоциируется как с неспецифиче-
ским иммунным ответом (за счет нейтрофилов), 
так и с адаптивным, активное участие в кото-
ром принимают лимфоциты. Установлено, что 
уровень NLR у пациентов с метастатическим 
НМРЛ, раком мочевого пузыря, злокачественны-
ми новообразованиями слизистой полости рта и 
уротелиальным раком обратно пропорционален 
продолжительности жизни больных [8−10]. Уже 
проведены исследования по изучению прогно-
стической роли данного биомаркера при глио-
мах [19, 20]. В ряде работ авторы указывают 
на обратную корреляцию уровня NLR с показа-
телями выживаемости, в других исследованиях 
эта связь не регистрируется [18−20]. Некоторые 
ученые выдвигают NLR на роль нового диагно-
стического биомаркера глиобластом [23]. Однако 
в представленных работах не указывается при-
ем пациентами глюкокортикостероидов, которые 
часто назначаются при глиобластоме и являются 
фактором, повышающим уровень нейтрофилов в 
периферической крови больного. По нашим дан-
ным, риск развития раннего рецидива оказался 
выше у пациентов с уровнем NLR 3 и более 
(р = 0,017; 28 vs 14 нед.). При этом увеличение 
числа нейтрофилов в периферической крови и 
NLR были ассоциированы с назначением ГКС 
(p < 0,0001, p < 0,0001).

Показатель LMR рассчитывается путем де-
ления абсолютного количества лимфоцитов на 
абсолютное значение моноцитов. В общей он-
кологии уже определено, что повышение LMR 
сопряжено с лучшим прогнозом для пациентов 
[8−10, 24]. Снижение уровня LMR может быть 
связано с низким показателем главных эффек-
торов адаптивного иммунного ответа, лимфоци-
тов, и/или повышением количества моноцитов, 
играющих двоякую роль. Установлен факт, что 
лимфоциты способствуют активации противо-
опухолевого иммунного ответа, подавляя рост и 
пролиферацию клеток новообразований [11, 22]. 
Клиницистами-онкологами лимфопения призна-
на крайне неблагоприятным прогностическим 
фактором. Согласно данным медицинской науч-
ной литературы, что подтвердилось и в нашем 
исследовании, примерно у 25 % пациентов с 
глиобластомами на этапе до проведения како-
го-либо специфического лечения регистрируется 
снижение уровня лимфоцитов в крови [22, 25]. 
Одной из потенциальных причин снижения лим-
фоцитов является назначение пациентам ГКС 
[25]. По нашим данным, не выявлено корреля-
ционной связи между назначением дексаметазо-
на и уровнем лимфоцитов в крови. Благодаря 
проведенным фундаментальным исследованиям 
установлена еще одна причина снижения коли-
чества этих клеток [21, 22]. При внутримозго-
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вых опухолях, в частности, при глиобластомах, 
эффекторные лимфоциты секвестрируются в 
костном мозге, что приводит к уменьшению их 
количества в периферическом кровотоке. Одна-
ко механизм, посредством которого клетки эф-
фекторной иммунной системы «запираются» в 
костном мозге, до сих пор не известен. Нами 
не установлено ассоциации уровня лимфоцитов 
с медианой первого БРП.

В иммуноонкологии моноциты представля-
ются крайне интересным объектом изучения. 
Данные клетки после дифференцировки могут 
выполнять как защитную функцию, уничтожая 
патологические клетки, так и рекрутироваться 
в опухоль-ассоциированные макрофаги, способ-
ствуя онкогенезу и создавая иммунносупрессив-
ную среду [21, 26]. Большое число исследований 
направлено на разработку методик инактивации 

макрофагов. Прогностическое значение уровня 
моноцитов в крови до конца не изучено. В на-
шем исследовании абсолютное значение этих 
клеток в периферической крови не коррелиро-
вало с показателями выживаемости.

Несмотря на то, что по результатам нашей 
работы не было выявлено статистически значи-
мой связи уровня лимфоцитов и моноцитов в 
периферической крови с показателями первого 
БРП у больных с глиобластомой, LMR проде-
монстрировал свою прогностическую роль. Вы-
живаемость была выше в группе пациентов с 
уровнем LMR более 4 (р = 0,002; 31,5 vs 16 
нед). Подтверждение полученных результатов 
мы нашли в ряде других научных работ [18, 
24]. Однако в представленных исследованиях 
включены пациенты с глиомами различной ги-
стологической структуры.

Рис. 2. Первое время до прогрессирования в зависимости: а — от уровня нейтрофилов в периферической крови (р = 0,017; 28 vs 
16 нед.); б — от числа тромбоцитов в периферической крови (р = 0,018; 20,5 vs 17 нед.)

Fig. 2. The time from onset to progression was dependent on a — the peripheral blood neutrophil count (p = 0.017; 28 vs 16 weeks); б — 
the peripheral blood platelet count (p = 0.018; 20.5 vs 17 weeks)

а

б
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Рис. 3. Первая выживаемость до прогрессирования в зависимости от: а — NLR (р = 0,017; 28 vs 14 нед.); б — LMR (р = 0,002; 
31,5 vs 16 нед.); в — PLR (р = 0,0001; 23,5 vs 14 нед.)

Fig. 3. The first time to progression period depending on: a — NLR (р = 0.017; 28 vs 14 нед.); б — LMR (р = 0.002; 31.5 vs 16 нед.); 
в — PLR (р = 0.0001; 23.5 vs 14 нед.).
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в
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В общей онкологии тромбоцитоз является 
давно известным фактором неблагоприятного 
прогноза [10−13]. Однако в последнее время его 
рассматривают в контексте с другими клеточны-
ми маркерами системного воспаления. PLR — 
маркер воспаления, уже доказавший свое диа-
гностическое и прогностическое значение при 
таких онкологических патологиях, как НМРЛ, 
злокачественные новообразования слюнных и 
околоушных желез, плоскоклеточный рак слизи-
стой оболочки полости рта, уротелиальный рак 
и др. [8−11]. По нашим данным со статистиче-
ской значимостью у пациентов с уровнем PLR 
150 и менее до операции показатели безреци-
дивной выживаемости были выше (р = 0,0001; 
23,5 vs 14 нед.). Полученные нами результаты 
указывают, что высокий уровень тромбоцитов в 
периферической крови ассоциирован с риском 
раннего рецидива (р = 0,018; 20,5 vs 17 нед.).

Сложное взаимодействие между опухолевы-
ми клетками, воспалительными цитокинами и 
клеточным звеном иммунной системы регули-
руют рост опухоли и прогрессирование забо-
левания. Согласно проведенным исследованиям 
и полученным нами результатам, такие систем-
ные клеточные маркеры воспаления, как LMR 
и PLR, можно использовать для прогноза ран-
него рецидива у пациентов с глиобластомами. 
Следует отметить широкую доступность дан-
ных показателей, быстроту выполнения анализа 
и независимость от назначения ГКС. В оценке 
прогноза первого БРП у пациентов с глиобласто-
мами учитывать уровень NLR не рекомендует-
ся. По нашим результатам, подтверждение этому 
есть и в медицинской литературе, повышение 
данного показателя напрямую коррелирует с на-
значением ГКС, которые так часто используются 
для снятия перифокального отека при опухолях 
ЦНС.
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