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Резюме. У взрослого населения менингиомы наблюдаются в 18–34 % от всех внутричерепных новообразо-
ваний, уверенно занимая второе место среди опухолей головного мозга и уступая лишь глиомам. При менингиомах 
заболеваемость равна ~ 4–6 человек на 100 тысяч населения. Глиомы являются наиболее распространенными пер-
вичными опухолями головного мозга: на их долю приходится до 81 % от всех злокачественных новообразований 
ЦНС.

Цель исследования: оценка параметров кислотно-щелочного состояния у пациентов с менингиомами 
и глиомами в раннем послеоперационном периоде и оценка метаболизма опухолей.

Материалы и  методы: рассмотрены данные анализов показателей кислотно-основного состояния па-
циентов с  глиомами и  менингиомами, находящихся на  лечении на  нейрохирургическом отделении № 4 РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова, которых разделили на две группы: 20 пациентов с high grade опухолями (преимуществен-
но глиомы Grade III и IV, 10 мужчин и 10 женщин) и 19 с low grade (преимущественно менингиомы Grade I, 9 муж-
чин и 10 женщин). Исследование показателей КЩС проводилось в послеоперационный период, для сравнения был 
использован непараметрический критерий Манна-Уитни.

Результаты. У пациентов с high grade опухолями наблюдается повышенное среднее значение рН и пони-
женное среднее значение pCO2, что указывает на газовый ацидоз, а не на ожидаемый изначально метаболический 
алкалоз. У больных с low grade опухолями отклонений от нормальных значений показателей КЩС не обнаружено. 
При статистическом анализе по критерию Манна-Уитни наблюдается высокий уровень достоверности по пока-
зателям рН и рСО2. Для остальных показателей не наблюдаются отклонения от нормальных значений и уровень 
достоверности низкий.

Заключение. При анализе показателей КЩС пациентов с глиомами было выяснено, что полученные зна-
чения указывают на газовый алкалоз, а не на ожидаемый изначально метаболический ацидоз, предположительно 
в связи с оказанием реанимационного пособия. Из этого можно сделать вывод об отсутствии значимого влияния 
опухолей на системную метаболомику, что позволяет не учитывать её при проведении дальнейших исследований 
локального опухолевого метаболизма.

Ключевые слова: глиомы, менингиомы, метаболомика, диагностика опухолей, кислотно-щелочное со-
стояние.

Для цитирования: Орлова Е. С., Ищенко И. О., Куканов К. К., Воинов Н. Е., Герасимов А. П., Иванова Н. Е. Оцен-
ка параметров кислотно-щелочного состояния у  пациентов с  менингиомами и  глиомами в  раннем послеоперацион-
ном периоде. Российский нейрохирургический журнал им.  проф. А. Л. Поленова. 2023;15(2):21–26. DOI 10.56618/2071–
2693_2023_15_2_21.



22

Том XV, № 2, 2023

RUSSIAN NEUROSURGICAL JOURNAL named after professor A.L. Polenov

О р и г и н а л ь н ы е  с т ат ь и

Assessment of parameters of the acid-base state among patients  
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Summary. In the adult population, meningiomas are observed in 18–34 % of all intracranial neoplasms, confidently 
taking second place among brain tumors and second only to gliomas. With meningiomas, the incidence is ~ 4–6 people 
per 100 thousand population. Gliomas are the most common primary brain tumors: they account for up to 81 % of all 
malignant neoplasms of the central nervous system.

Purpose of the study: to evaluate the parameters of the acid-base state in patients with meningiomas and 
gliomas in the early postoperative period and to evaluate the metabolism of tumors.

Materials and methods: the data of analyses of the acid-base state indicators of patients with gliomas and 
meningiomas being treated at the neurosurgical department No. 4 of the Polenov Neurosurgical Research Institute, who 
were divided into two groups: 20 patients with high grade tumors (mainly Grade III and IV gliomas, 10 men and 10 women) 
and 19 with low grade (mostly Grade I meningiomas, 9 males and 10 females). The study of the acid-base state indicators 
was carried out in the postoperative period, for comparison, the nonparametric Mann-Whitney criterion was used.

Results. Among patients with high grade tumors, there is an increased average pH value and a reduced average 
pCO2 value, which indicates gas acidosis, and not the initially expected metabolic alkalosis. Among patients with low grade 
tumors, deviations from the normal values of the acid-base state were not detected. Mann-Whitney statistical analysis 
shows a high level of reliability in terms of pH and pCO2. For the remaining indicators, there are no deviations from normal 
values and the confidence level is low.

Conclusion. During the analysis of the indicators of the acid-base state of patients with gliomas, it was found that 
the values obtained indicate gas alkalosis, and not the initially expected metabolic acidosis, presumably in connection with 
the provision of resuscitation benefits. In conclusion, there is no significant effect of tumors on systemic metabolomics, 
which makes it possible not to take it into account when conducting further studies of local tumor metabolism.

Key words: gliomas, meningiomas, metabolomics, tumor diagnostics, acid-base status.
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Введение.
У взрослого населения менингиомы наблюдают-

ся в  18–34  % от  всех внутричерепных новообразо-
ваний, уверенно занимая второе место среди опухо-
лей головного мозга и  уступая лишь глиомам. [1,8] 
При менингиомах заболеваемость равна ~ 4–6 че-
ловек на 100 тысяч населения, и чаще всего данный 
вид опухолей возникает на 4–6 десятилетии жизни, 
особенно среди женщин [17]. Классификация ЦНС 
Всемирной организации здравоохранения (далее 
— ВОЗ) по шкале Grade от 2016 года подразделяла 
менингиомы на 3 степени и 15 гистологических ва-
риантов [12,17]. Большинство менингиом (~80  %) 
относятся к  I  степени, имея доброкачественную ги-
стологию и индолентное поведение, остальные опу-
холи (~20  %) — к  2 и  3 степени с  более агрессив-
ным течением (рис. № 1) [12]. В классификации ВОЗ 
2021 года подчеркивается, что критерии, определяю-
щие атипичную или анапластическую (2 и 3 степени) 
менингиому, следует применять независимо от  ос-
новного подтипа. Некоторые молекулярные биомар-
керы также связаны с  классификацией менингиом, 
включая мутации SMARCE‑1 (светлоклеточный под-
тип), BAP‑1 (рабдоидный и  папиллярный подтипы) 
и  KLF‑4/TRAF‑7 (секреторный подтип), мутацию 

промотора TERT61 и/или гомозиготную делецию 
CDKN 2A/B 62 (3-я степень по классификации опухо-
лей ЦНС), H3K27me3 потеря ядерной экспрессии‑63 
(потенциально худший прогноз) и  профилирование 
метилома‑64 (прогностический подтип).[22] Первым 
генетическим изменением, наблюдаемым при менин-
гиомах, стала делеция хромосомы 22q. Последую-
щие исследования обнаружили, что ген NF2 находит-
ся на участке 22q12, кодируя опухолевый супрессор 
— белок-мерлин (см. табл. № 1) [9,11,12,18,19].

Глиомы же являются наиболее распространенны-
ми первичными опухолями головного мозга: на  их 
долю приходится до  81  % от  всех злокачественных 
новообразований ЦНС. [7] В  классификации ВОЗ 
2016 г. IDH-мутантные диффузные астроцитарные 
опухоли были отнесены к  3 различным типам опу-
холей (диффузная астроцитома, анапластическая 
астроцитома и  глиобластома) в  зависимости от  ги-
стологических параметров. В  текущей классифика-
ции 2021  года, однако, все IDH-мутантные диффуз-
ные астроцитарные опухоли считаются одним типом 
(астроцитома, IDH-мутантная) и  затем классифици-
руются как опухоли ЦНС 2, 3 или 4 степени ВОЗ. 
Более того, классификация больше не является пол-
ностью гистологической, поскольку наличие гомози-
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готной делеции CDKN 2A/B приводит к 4-й степени 
анаплазии по ВОЗ даже при отсутствии микрососу-
дистой пролиферации или некроза. Для IDH-дикого 
типа диффузных астроцитарных опухолей у  взрос-
лых в ряде работ показано, что наличие 1 или более 
из  3 генетических параметров (мутация промотора 
TERT, амплификация гена EGFR, комбинированное 
увеличение всей хромосомы 7 и потеря всей хромосо-
мы 10 [+7/-10]) кажется достаточной для присвоения 
наивысшей степени злокачественности: эти 3 гене-
тических параметра включены в качестве критериев 
для диагностики глиобластомы IDH-дикого типа. [22] 
Мутации IDH были обнаружены почти в 80 % глиом 
более низкой степени злокачественности и  вторич-
ных глиобластом и примерно в 10 % первичных гли-
областом. 90  % глиобластом (4 степень анаплазии), 
называемых первичными или de novo, и  примерно 
30  % диффузных и  анапластических астроцитом (2 
и 3 степени анаплазии соответственно) содержат ген 
IDH дикого типа [7, 10,13,18,22].

IDH‑1 (кодон 132), IDH‑2 (кодон 172) и  IDH‑3 
— гены, которые кодируют фермент изоцитратде-
гидрогеназу (IDH), катализирующий окислительное 
декарбоксилирование изоцитрата до α-кетоглутарата 
(α-KG) с  образованием NADPH, необходимого для 
регенерации восстановленного глутатиона — основ-
ного клеточного антиоксиданта. Немутантный фер-
мент IDH‑1 локализуется в  цитоплазме, пероксисо-
мах и эндоплазматической сети, а IDH‑2 и IDH‑3 рас-
положены в митохондриальном матриксе [4,15,20].

Мутации IDH‑1/2 (для IDH‑3 онкогенных мута-
ций не  описано [13]) широко распространены при 
злокачественных опухолях. Наиболее распростра-
нёнными аминокислотными заменами являются 
миссенс-мутации в  гене IDH‑1, приводящие к  за-
мене сильного, положительно заряженного остатка 
аргинина в положении 132 аминокислотами с более 
низкой полярностью, такими как гистидин (H), ли-
зин (K) или цистеин (C), что препятствует образо-
ванию водородных связей с  участками изоцитрата 
[4,6,20]. Таким образом, мутантный фермент IDH 
проявляет пониженное сродство к  изоцитрату на-
ряду с  повышенным сродством к  никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфату (NADPH) и  α-KG [6,20]. 
Обычно в  опухолевых клетках, несущих гетерози-
готные мутации, мутирует только одна копия гена 
IDH. Образуются гетеродимеры, содержащие версию 
IDH‑1 дикого типа и версию с мутацией R 132H [20]. 
Компонент димера IDH‑1 дикого типа превра-
щает изоцитрат в  α-KG с  образованием NADPH, 
тогда как мутантная часть димера проявляет не-
оморфную активность, восстанавливая α-KG до D‑2-
гидроксиглутарата (D‑2-HG) с потреблением NADPH 
и образованием NADP+. Уровень D‑2-HG в клетках 
с мутированным IDH‑1 до 100 раз выше, чем в нор-
мальных тканях, он считается онкометаболитом. 
Это вещество принимает непосредственное участие 
в процессах деметилирования в геноме, его избыток 
приводит к  глобальному гиперметилированию ДНК 

и  гистонов и  изменению экспрессии генов. [15,20]. 
Клетки с  мутацией IDH‑1 проявляют повышенный 
окислительный метаболизм в  цикле Кребса. Вос-
становительный метаболизм глутамина подавляется 
из-за потери α-KG. В  ходе мутантной активности 
IDH‑1/2 NADPH активно потребляется, но  выраба-
тывается недостаточно, что приводит к повышению 
уровня активных форм кислорода (АФК), нестабиль-
ности генома, потере контроля роста, клеточной под-
вижности и инвазивности, — это основные аспекты 
биологии опухолей. Чрезмерное количество АФК 
приводит к  окислительному повреждению ДНК, 
липидов и  белков [6,20]. Потребление NADPH му-
тантами IDH также ставит под угрозу липогенез de 
novo, что приводит к  усилению зависимости от  эк-
зогенных источников липидов. Для удовлетворения 
потребности в липидах фермент лактатдегидрогена-
за А  (LDHA) катализирует превращение пирувата, 
образующегося в  результате гликолиза, в L -лактат. 
Переход от  окисления пирувата к  молочнокислому 
брожению известен как эффект Варбурга и считается 
признаком злокачественности. Он позволяет клетке 
иметь легкодоступные строительные блоки, такие 
как аминокислоты и нуклеозиды. Они имеют решаю-
щее значение для синтеза макромолекул и органелл, 
которые позволяют раковой клетке удовлетворять 
особые потребности в  отношении быстрого роста 
и пролиферации [6,20].

Гиперпродукция лактата приводит к развитию ме-
таболического ацидоза. Метаболический ацидоз — 
распространенное кислотно-щелочное расстройство, 
связанное c развитием жизнеугрожающих состояний, 
при котором уровень рН артериальной крови снижа-
ется < 7,35; концентрация бикарбоната (НСО3–) < 
18  ммоль/л, но  парциальное давление углекислого 
газа в  артериальной крови (PaCO2) при этом не по-
вышается; признаки и  симптомы неспецифичны, 
диагноз устанавливается путём оценки содержания 
уровня электролитов и газов крови. От раннего рас-
познавания и лечения основной причины метаболи-
ческого ацидоза зависит выживаемость пациентов. 
Он приводит к снижению артериального и венозно-
го давления, уменьшению венозного возврата кро-
ви к  сердцу, падению ударного и  минутного объ-
емов, к нарушению нервно-мышечной возбудимости 
и проводимости, возникновению аритмий, снижению 
кровоснабжения головного мозга, возникновению 
тромбозов, гипервентиляции, нарушению функцио-
нирования печени и почек, развитию гастроэзофаги-
та [2,3].

У взрослых пациентов мутации IDH являют-
ся положительными прогностическими маркерами 
и имеют наибольшую прогностическую значимость. 
Но помимо данных мутаций при глиомах могут на-
блюдаться такие изменения, как делеция CDKN 2A, 
которая в  IDH-мутантных астроцитомах является 
маркером самой высокой степени злокачественности, 
мутации промотора TERT, изменения EGFR и H3F3A 
(см. табл. № 1) [5,14,19,20,21].
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Таблица 1. Наиболее часто встречаемые мутации при менингиомах и глиомах.
Table 1. The most common mutations in meningiomas and gliomas.

Тип опухоли Наиболее частые мутации WHO grade 

Астроцитома, IDH-мутантная IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN 2A/B 2,3,4 

Олигодендроглиома с IDH-мутацией, 
и 1p/19q-коделецией 

IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT-промоутер, 
CIC, FUBP1, NOTCH1 

2,3 

Глиобластома, IDH-дикий тип IDH-дикий тип, TERT-промоутер, 
хромосомы 7/10, EGFR 

4 

Менингиомы NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA;  
KLF4, SMARCE 1, BAP1 в подтипах; 
H3K27me3; TERT-промоутер, 
CDKN 2A/B (grade 3) 

1, 2, 3 

На сегодняшний день хирургическое вмешатель-
ство является основным методом лечения. 70–80  % 
менингиом можно вылечить с  помощью резекции, 
для глиом данный метод лечения также является пре-
обладающим. Таким образом, для опухолей, которые 
растут или вызывают симптоматику, максимально 
безопасная хирургическая резекция остается стан-
дартом лечения. Поэтому очень важно проводить 
грамотную послеоперационную оценку параметров 
жизнедеятельности нейрохирургических онкоболь-
ных [5,8,9,13,16,17,18].

Материалы и методы.
Рассмотрены данные анализов показателей кис-

лотно-основного состояния пациентов с  глиомами 
и  менингиомами, находящихся на  лечении на  ней-
рохирургическом отделении № 4 РНХИ им.  проф. 
А. Л. Поленова, которых разделили на  две группы: 
20  пациентов с  high grade опухолями (преимуще-
ственно глиомы Grade III и IV, 10 мужчин и 10 жен-
щин) и 19 с low grade (преимущественно менингио-
мы Grade I, 9 мужчин и  10 женщин). Исследование 
показателей КЩС проводилось в  послеоперацион-
ный период, для сравнения был использован непара-
метрический критерий Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение.
Были рассмотрены такие показатели кислотно-

щелочного состояния, как pH, напряжение кисло-
рода (рО2), напряжение углекислого газа (рСО2), из-
быток оснований (ВЕ), уровень бикарбоната (НСО3), 
сатурация (SрО2). У  пациентов с  high grade опухо-
лями наблюдается повышенное среднее значение рН 
и пониженное среднее значение pCO2, что указывает 
на  газовый ацидоз, а  не  на ожидаемый изначально 
метаболический алкалоз (см. табл. № 2). У больных 
с  low grade опухолями отклонений от  нормальных 
значений показателей КЩС не  обнаружено. При 
статистическом анализе по  критерию Манна-Уит-
ни наблюдается высокий уровень достоверности 
по  показателям рН и  рСО2. Для остальных показа-
телей не  наблюдаются отклонения от  нормальных 
значений и  уровень достоверности низкий. Стоит 
отметить, что у  ряда пациентов полученные значе-
ния pO2 оказались более 100  мм рт.ст., что может 

быть обусловлено только экзогенными причинами, 
в частности — активной реанимационной тактикой, 
особенно у пациентов с глиомами, поэтому данный 
показатель был исключен из сравнения по критерию 
Манна-Уитни.

Таблица 2. Средние показатели КЩС у пациентов 
с high grade и low grade опухолями.
Table 2. Average indicators of acid-base state in patients 
with high grade and low grade tumors.

Показатель High grade Low grade Достоверность 
(р)

pH 7,47+0,01 7,41+0,02 0,009

pO2, 
mmHg 

99,09+8,74 85,25+8,26

pСO2, 
mmHg 

34,11+0,95 38,77+2,00 0,034

BE 1,37+0,78 -0,53+0,87 0,129

HCO3, 
ммоль/л 

24,58+0,75 23,52+0,84 0,66

SрO2, % 92,29+3,91 89,68+3,01 0,65

В выборку не включили значительное количество 
пациентов с  менингиомами и  глиомами, т. к. анализ 
показателей КЩС им не проводился. Также немало-
важным остается нюанс, что показатели КЩС изме-
рялись несистематично, от  первых до  четырнадца-
тых суток после оперативного вмешательства.

Заключение.
При анализе показателей КЩС пациентов с глио-

мами было выяснено, что полученные значения ука-
зывают на  газовый алкалоз, а не  на ожидаемый из-
начально метаболический ацидоз, предположитель-
но в  связи с  оказанием реанимационного пособия. 
Из этого можно сделать вывод об отсутствии значи-
мого влияния опухолей на системную метаболомику, 
что позволяет не учитывать её при проведении даль-
нейших исследований локального опухолевого мета-
болизма.
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