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Актуальность. Глиобластома (ГБ)  – наиболее 
часто диагностируемая опухоль головного 
мозга, при лечении которой используются 
адъювантные методы лечения, включая луче-
вую терапию. Причиной высокой вероятности 
возникновения местного рецидива ГБ счита-
ется ее радиорезистентность, обусловленная 
в  том числе развитием гипоксии в  результате 
нарушения проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера в сосудах ГБ и перитумораль-
ной зоны (ПЗ). Цель – изучить патогенез гипок-
сии в  области резидуальной ГБ на основании 
данных об изменениях морфологических 
элементов сосудистой стенки капилляров, 
формирующих гематоэнцефалический барьер 
в  капиллярах ГБ и  ПЗ. Материал и  методы. 
Морфологический материал был получен 
в процессе удаления ГБ головного мозга у 5 па-
циентов. Подготовку материала для исследо-
вания методом трансмиссионной электронной 
микроскопии осуществляли по стандартной 
методике с  фиксацией образцов в  2%  раство-
ре глутаральдегида на фосфатном буфере, 
постфиксацией тетраоксидом осмия, заливкой 
в смесь эпона и аралдита и контрастированием 

ультратонких срезов уранилацетатом и цитра-
том свинца. В  двух группах капилляров  – ГБ 
(n = 38) и  ПЗ (n = 32)  – оценивали наличие из-
менений в  клеточных элементах капилляров 
(вакуолизация митохондрии и  вакуолизация 
эндоплазматического ретикулума в  эндоте-
лиоците, периците и  астроците), а  также со-
стояние неклеточного элемента капиллярной 
стенки  – базальной мембраны. Результаты. 
Выявлено наличие характерных для апоптоза 
и  онкоза изменений в  таких клеточных эле-
ментах, формирующих гематоэнцефалический 
барьер в  капиллярах ГБ и  ПЗ, как эндотелио-
циты и перициты. Однако в капиллярах ГБ та-
кие изменения выявлялись значительно чаще 
(р < 0,001). Только в половине (52,6%) капилля-
ров ГБ обнаружен перикапиллярный астроци-
тарный слой, находящийся в состоянии отека. 
В остальных случаях астроцитарные отростки 
либо визуализировались в  виде отдельных 
структурных элементов (13,2%), либо вообще 
не были обнаружены (34,2%). В  капиллярах 
ПЗ астроцитарный слой имел место во всех 
наблюдениях, его отек отмечен в  68,8%  ка-
пилляров, при этом тотальный – только в 25%. 

Расширение базальной мембраны отмечено 
в подавляющем большинстве (89,5%) капилля-
ров ГБ и только в 25% капилляров ПЗ (р < 0,001). 
Заключение. Обнаруженные изменения кле-
точных элементов капилляров ГБ, обусловли-
вающие формирование перитуморального 
отека и, как следствие, возникновение гипок-
сии, с  высокой степенью вероятности служат 
причиной радио резистентности резидуаль-
ной ГБ.
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Глиобластома (ГБ), относимая к  глио-
мам 4-й  степени злокачественности 
(Grade  IV)  – наиболее часто диагности-
руемый морфологический тип опухоли 

головного мозга [1]. Низкая экспрессия мутации 
гена изоцитратдегидрогеназы-1 (IDH1) в клетках 
ГБ, ее способность к  инвазии, что проявляется 
отсутствием четкой границы между опухолью 
и веществом мозга, в сочетании с локализацией 
в непосредственной близости от жизненно важ-
ных центров обусловливают неудовлетворитель-
ный прогноз лечения ГБ, в том числе вследствие 
невозможности ее радикальной резекции [2, 3]. 
В случае резидуальной ГБ в послеоперационном 
периоде применяют адъювантные методы лече-
ния, наиболее известный из которых  – лучевая 
терапия [4].

Эффективность адъювантной лучевой терапии 
во многом зависит от оксигенации резидуальной 
ГБ, что, в свою очередь, определяется состоянием 
кровотока в ней. Микроциркуляторное русло в ре-
зидуальной ГБ формируется за счет ангиогенеза, 
то есть из сосудов вещества мозга, непосредствен-
но прилежащих к  периферической границе ГБ. 
Эта область вещества головного мозга получила 
название перитуморальной зоны (ПЗ). Считается, 
что границы ПЗ соответствуют границам перифо-
кального отека, окружающего ГБ [5]. Появление 
перифокального отека связывают с повреждением 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) микроцир-
куляторного русла ГБ и ПЗ реактивными астроци-
тами, макрофагами или фибробластами [6]. Как 
следствие, развивается повышение интерстици-
ального давления с последующей гипоксией в зоне 
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резидуальной ГБ, что и обусловливает ее высокую 
радиорезистентность [7]. В  этой связи очевидны 
причины повышенного интереса к состоянию ГЭБ 
не только в опухолевых капиллярах, но и в сосудах 
ПЗ [8].

В литературе встречаются публикации, по-
священные применению трансмиссионной элек-
тронной микроскопии (ТЭМ) для исследования 
состояния капилляров в ГБ [9, 10]. Показано, что 
в  них имеются признаки нарушения ГЭБ, выска-
заны предположения относительно возможного 
механизма таких нарушений. Вместе с тем анализ 
состояния капилляров в ПЗ проведен в единичных 
работах [10, 11]. Установлено, что в  этих капил-
лярах также есть признаки нарушения ГЭБ, но не 
уточняются причины, лежащие в основе патогене-
за выявленных изменений.

Цель настоящего исследования – изучить пато-
генез гипоксии в области резидуальной ГБ на ос-
новании данных ТЭМ об изменениях морфологи-
ческих элементов сосудистой стенки капилляров, 
формирующих ГЭБ.

Материал и методы
Морфологический материал для проведения ис-
следования был получен в  процессе удаления ГБ 
головного мозга в  нейрохирургическом отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
у 5 пациентов.

Исследование капилляров ГБ выполнялось 
в  образцах из ее периферической части. Для ис-
следования капилляров ПЗ забор материала осу-
ществлялся из стенки послеоперационной кисты 
после визуального контроля тотального удаления 
ГБ в  предполагаемом месте забора материала. 
Дополнительным критерием, подтверждающим 
принадлежность исследуемого образца к ПЗ, было 
обнаружение при ТЭМ большого количества ми-
елиновых структур без выраженных признаков 
повреждения. Основанием для выбора такого 
критерия послужили ранее полученные данные 
о деградации миелиновых структур в присутствии 
клеток ГБ [12, 13], что приводит к их полному ис-
чезновению в  ее границах. В  итоге в  группу ка-
пилляров ГБ включены результаты анализа 38 ка-
пилляров, в  группу капилляров ПЗ  – результаты 
анализа 32 капилляров.

Подготовку материала для исследования мето-
дом ТЭМ осуществляли по стандартной методике 
с  фиксацией образцов в  2%  растворе глутараль-
дегида на фосфатном буфере, постфиксацией те-
траоксидом осмия, заливкой в смесь эпона и арал-
дита и  контрастированием ультратонких срезов 
уранилацетатом и  цитратом свинца. Просмотр 

препаратов проводили на электронном микроско-
пе Libra 120 (Zeiss, Германия).

Маркерами апоптоза считали визуализацию од-
ного или нескольких из перечисленных ниже при-
знаков: пузырчатость (англ. blebbing) клеточной 
плазмолеммы, конденсация цитоплазмы (сморщи-
вание клетки и  электроннопозитивное окраши-
вание ее цитоплазмы) и/или ядерного хроматина 
[14]. Вакуолизация (набухание) митохондрии диа-
гностировалась в случае приобретения ею сфери-
ческой формы и неструктурируемой конденсации 
ее крист, вакуолизация (расширение цистерн) эн-
доплазматического ретикулума – в случае тоталь-
ного или локального расширения его поперечного 
размера. Наличие вышеперечисленных изменений 
оценивали в следующих клеточных элементах ка-
пилляров ГБ и  ПЗ вещества головного мозга: эн-
дотелиоците, периците и  астроците. Отдельно 
оценивалось состояние неклеточного элемента 
капиллярной стенки – базальной мембраны (БМ).

Для статистического анализа данных были ис-
пользованы критерий Пирсона и точный критерий 
Фишера. Статистически значимой считалась раз-
ница исследуемых показателей при р < 0,05.

Результаты
При исследовании 38 капилляров ткани ГБ при-
знаки апоптоза выявлены в одном или несколь-
ких эндотелиоцитах 20 (52,6%) капилляров. Отек 
всех или большинства эндотелиоцитов зафик-
сирован в 30 (78,9%) капиллярах (рис. 1, 2). В эн-
дотелиоцитах 36  (97,4%) капилляров установле-
но наличие вакуолизации цитоплазматических 
органелл. Вакуолизация митохондрий эндоте-
лиоцитов наблюдалась в  35  (92,1%) капиллярах, 
вакуолизация эндоплазматического ретикулу-
ма  – в  24  (63,2%). Наличие межэндотелиальных 
плотных соединений установлено в  28  капил-
лярах ГБ, в  14  (50%) из которых обнаружены 
признаки дезорганизации межэндотелиальных 
плотных соединений, о  чем свидетельствовали 
дискретные зоны электронной плотности и  по-
явление полостей в их проекции.

Утолщение БМ, в ряде случаев сопровождавше-
еся ее вакуолизацией, выявлено в 34 (89,5%) капил-
лярах ГБ.

Перициты были обнаружены в  32  капиллярах 
ГБ. Только в  перицитах 5  (15,6%) капилляров па-
тологии не выявлено. В  5  (15,6%) капиллярах на-
блюдался апоптоз перицитов, в  19  (59,4%)  – их 
отек. В  перицитах 24  (63,2%) капилляров имела 
место вакуолизация митохондрий, в  перицитах 
22  (57,9%) капилляров  – вакуолизация эндоплаз-
матического ретикулума.
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Нарушение перикапиллярного астроцитарного 
слоя отмечено в 100% капилляров ГБ; в 13 (34,2%) 
капиллярах астроцитарные отростки не обнаруже-
ны, в  5  (13,2%) капиллярах астроцитарный слой, 
состоящий из отекших или интактных астроцитар-
ных отростков, наблюдался на протяжении только 
части периметра капилляра, в  20  (52,6%) капил-
лярах были единичные отекшие астроцитарные 
отростки, не контактирующие друг с другом и БМ.

Исследование эндотелиоцитов сосудов ПЗ ве-
щества головного мозга выполнено в  32  капил-
лярах (рис. 3). В 6 (19,4%) из них изменений в эн-
дотелиоцитах не выявлено. Апоптоз одного или 
нескольких эндотелиоцитов наблюдался значи-
тельно реже, чем в ГБ, – только в 4 (12,5%) капил-
лярах ПЗ (р < 0,001). Отек эндотелиоцитов отмечен 
всего в 1 (3,1%) капилляре ПЗ, что также было су-
щественно ниже, чем в  капиллярах ГБ (р < 0,001). 
Вакуолизация цитоплазматических органелл име-
ла место в эндотелиоцитах 26 (81,3%) капилляров 
ПЗ; вакуолизация митохондрий встречалась так 
же часто, как и в ГБ, – в 26 (81,3%) капиллярах ПЗ 
(р = 0,28), зато вакуолизация эндоплазматического 
ретикулума эндотелиоцитов отмечалась реже  – 
в 11 (34,4%) капиллярах ПЗ (р < 0,05).

Дезорганизация межэндотелиальных плотных 
соединений в  ПЗ по сравнению с  ГБ встречалась 
реже и  отмечена только в  2  (6,2%) капиллярах 
(р < 0,001).

В значительно меньшем числе сосудов ПЗ об-
наружено утолщение БМ – всего в 8 (25%) капил-
лярах (р < 0,001).

Перициты визуализированы при исследовании 
27 капилляров ПЗ. Апоптоз перицитов встречался 
так же часто, как и в ГБ, – в 9 (31,3%) капиллярах 
(р = 0,11). По сравнению с  ГБ мы не обнаружи-
ли в  капиллярах ПЗ отека перицитов (р < 0,001). 
Вакуолизация митохондрий и эндоплазматическо-
го ретикулума в перицитах капилляров ПЗ встре-
чалась редко и  была выявлена всего в  11  (34,3%) 
капиллярах (р < 0,05).

При анализе перикапиллярного астроцитарно-
го слоя в капиллярах ПЗ установлено, что в отли-
чие от ГБ этот структурный элемент в  10  (31,2%) 
капиллярах был верифицирован как интактный 
(р < 0,001), то есть визуализирован непрерыв-
ный слой из астроцитарных отростков, плотно 
примыкающий к  периферической границе БМ. 
В 22 (68,8%) капиллярах имел место отек астроци-
тарных отростков, при этом тотальный отек на-
блюдался только в 8 капиллярах. В 14 капиллярах 
был отек лишь отдельных астроцитарных отрост-
ков.

Обсуждение
Считается, что нарушение микроциркуляции, важ-
нейшей характеристикой которой является состоя-
ние проницаемости ГЭБ, – основной фактор, влия-
ющий на формирование гипоксии в резидуальной 
ГБ, которая, в  свою очередь, и  предопределяет ее 
высокую радиорезистентность при проведении 
адъювантной лучевой терапии. В  итоге рецидив 
ГБ, приводящий к гибели большинства пациентов 

Рис. 1. Поперечный 
срез капилляра 
глиобластомы 
головного 
мозга человека. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; ПК – 
просвет капилляра, 
Эц – эндотелиоцит, 
Пц – перицит, АО – 
астроцитарный 
отросток, БМ – 
базальная мембрана, 
Мт – митохондрии

Рис. 2. Поперечный 
срез капилляра 
глиобластомы 
головного мозга 
человека, отек 
эндотелиоцитов. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; 
ПК – просвет 
капилляра, Эц – 
эндотелиоцит, ПС – 
межэндотелиальное 
плотное соединение

Рис. 3. Поперечный 
срез капилляра 
перитуморальной 
зоны глиобластомы 
головного 
мозга человека. 
Трансмиссионная 
электронная 
микроскопия; 
Ап – апоптоз 
эндотелиоцита, ПК – 
просвет капилляра, 
Эц – эндотелиоцит
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в этой группе, возникает в среднем через 15 меся-
цев после завершения лечения [15]. В  этой связи 
становится понятным, что тщательное исследова-
ние сосудов микроциркуляторного русла в  самой 
ГБ и ПЗ вокруг нее необходимо для оптимизации 
проведения адъювантной лучевой терапии.

В норме ГЭБ в  мозговых капиллярах состо-
ит из эндотелиоцитов, скрепленных между собой 
межэндотелиальных плотных соединений, БМ, 
перицитов и  перикапиллярного слоя, состоящего 
из астроцитарных отростков [16]. Уже предпри-
нимались попытки провести анализ состояния 
ГЭБ в капиллярах ГБ и ПЗ при помощи ТЭМ. Так, 
A.M. Rojiani и K. Dorovini-Zis, исследуя капилляры 
ГБ, установили, что в  них имеются признаки на-
рушения проницаемости ГЭБ в  виде отека эндо-
телиоцитов и  отсутствия слоя из астроцитарных 
отростков вокруг них. Авторы не обнаружили 
повреждений межэндотелиальных плотных сое-
динений в опухолевых капиллярах [17]. M. Bertossi 
и соавт., исследуя капилляры ПЗ, не выявили по-
вреждений эндотелиоцитов и межэндотелиальных 
плотных соединений в ПЗ. Единственным призна-
ком, свидетельствующим о нарушении ГЭБ в них, 
был отек некоторых астроцитарных отростков 
[18]. S. Roy и С. Sarkar, проводя анализ изменений 
структурных элементов капиллярной стенки ГБ 
и ПЗ вокруг нее, установили, что вне зависимости 
от места расположения капилляров в них имелись 
структурные изменения, вызывающие нарушение 
ГЭБ, а именно: отек эндотелиоцитов, наличие в ци-
топлазме эндотелиоцитов большого количества 
везикул и  вакуолей, наличие псевдоподий и  фе-
нестр в  люминальной плазмолемме эндотелиоци-
тов, утолщение БМ и отсутствие перикапиллярно-
го слоя астроцитарных отростков. Единственным 
различием, по мнению авторов, было то, что дезор-
ганизация межэндотелиальных плотных соедине-
ний обнаруживалась только в капиллярах ГБ [10]. 
Противоречивые данные о  характере изменений 
ГЭБ в капиллярах ГБ и ПЗ затрудняют поиск реше-
ний, направленных на снижение радиорезистент-
ности резидуальной ГБ. Все вышеперечисленное 
справедливо и по отношению к использованию лу-
чевой терапии при ее повторном применении у па-
циентов с  рецидивом ГБ. По мере совершенство-
вания технологии повторное применение лучевой 
терапии находит все больше сторонников [19], од-
нако очевидна необходимость разработки крите-
риев для ее успешного использования на практике.

Следует отметить, что в  ряде эксперимен-
тальных исследований уже получены результаты, 
подтверждающие положительное влияние повы-
шения оксигенации в зоне резидуальной ГБ на ее 

радиочувствительность при использовании, на-
пример, бевацизумаба. Однако этот эффект носил 
лишь временный характер [7].

Мы обнаружили изменения ГЭБ как в клеточ-
ных, так и в неклеточных структурных элементах 
стенки капилляров ГБ и ПЗ, но в ГБ они были бо-
лее выражены. Так, отек эндотелиоцитов наблю-
дался значительно чаще в капиллярах ГБ, чем ПЗ 
(78,9  и  3,1%  соответственно). В  эндотелиоцитах 
капилляров ГБ также значительно чаще, чем в ка-
пиллярах ПЗ, отмечены такие признаки програм-
мируемой клеточной смерти (апоптоза), как пузы-
рчатость и конденсация цитоплазмы и хроматина 
(в 52,6 и 12,5% капилляров соответственно), а так-
же дезорганизация межэндотелиальных плотных 
соединений (50  и  6,2%  соответственно), которую, 
как полагают, можно рассматривать как один из 
признаков апоптоза [20]. Вакуолизация митохон-
дрий и эндоплазматического ретикулума, по мне-
нию многих авторов служащая проявлением не-
программированной клеточной гибели  – онкоза 
[20–22], тоже была достоверно выше в эндотелио-
цитах капилляров ГБ, чем ПЗ. Причины, приводя-
щие к возникновению вышеописанных изменений 
в  эндотелиоцитах, а  в  последующем  – и  к  гибели 
капилляра, остаются неясными. Однако в послед-
нее время получены данные о  том, что секрети-
руемые клетками ГБ микровезикулы (экзосомы), 
содержащие микроРНК, способны оказывать вли-
яние на экспрессию некоторых генов в  эндотели-
оцитах [23], и не исключено, что описанные нами 
изменения служат следствием такого влияния. 
Полученные нами данные о наличии в эндотелио-
цитах капилляров ГБ и ПЗ признаков как апопто-
за, так и онкоза свидетельствуют о существенной 
роли вышеустановленных изменений в  гибели 
капилляров и формировании зон гипоксии в опу-
холях этого морфологического типа. Тот факт, что 
признаки, указывающие на гибель эндотелиоци-
тов, достоверно чаще встречаются в  капиллярах 
резидуальной ГБ, лишний раз доказывает суще-
ственно более важное значение расстройства гемо-
динамики именно в этой зоне как фактора разви-
тия рецидива.

Схожие по характеру изменения были об-
наружены и  в  перицитах капилляров ГБ и  ПЗ. 
Необходимость изучения состояния перицитов 
в  зоне ГБ диктуется их значимым влиянием на 
состояние опухолевого ангиогенеза [24]. Нечасто 
можно встретить публикации результатов анализа 
состояния перицитов в  сосудах ГБ. Одни авторы 
сообщают о снижении количества перицитов в ка-
пиллярах ГБ в результате их апоптоза [18], другие – 
об увеличении их количества [17, 24], в том числе 
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за счет дифференцировки опухолевых стволовых 
клеток ГБ в перициты [25]. Наши наблюдения сви-
детельствуют о том, что часть перицитов в капил-
лярах ГБ и  ПЗ находилась в  состоянии апоптоза, 
при этом частота выявляемости признаков апопто-
за в перицитах не зависела от того, где расположен 
капилляр – в ГБ или ПЗ. Одной из причин апоп-
тоза перицитов может быть высокая концентра-
ция в крови у пациентов с ГБ глюкокортикоидов, 
которые применяются в  обязательном порядке 
с целью коррекции перифокального отека. К сожа-
лению, прием этих медикаментов ведет к развитию 
инсулинорезистентности, что, в свою очередь, об-
условливает апоптоз перицитов [26]. Изменения, 
характерные для онкоза перицитов, чаще наблю-
дались в капиллярах ГБ, что, как и в случае с эн-
дотелиоцитами ГБ, служит, по нашему мнению, 
следствием более выраженного патогенного вли-
яния со стороны опухоли на этот сегмент микро-
циркуляторного русла. Уже имеющиеся данные 
о существенной роли перицитов в формировании 
и  поддержании в  нормальном состоянии сосуди-
стой стенки, в том числе капилляров ГБ головного 
мозга, а  также наши результаты дают основание 
сделать вывод о  том, что повреждение этого кле-
точного компонента может лежать в основе пато-
логического механизма, проявляющегося вначале 
нарушением ГЭБ в  капиллярах ГБ и  в  меньшей 
степени в сосудах ПЗ и заканчивающегося гибелью 
сосуда. В  свою очередь, вышеуказанные события, 
как уже говорилось ранее, служат причиной гипок-
сии в ГБ, что и лежит в основе снижения ее радио-
чувствительности.

В исследуемых капиллярах мы наблюдали из-
менения и неклеточных элементов, таких как БМ, 
в  виде ее расширения и  вакуолизации, при этом 
в  ГБ такие изменения имели место значительно 
чаще. Как показано ранее, увеличение толщины 
БМ имеет место в  капиллярах злокачественных 
опухолей головного мозга [27]. Аналогичные из-
менения БМ в  капиллярах головного мозга обна-
ружены при его травматическом поражении [28], 
эпилепсии [29] и  некоторых формах энцефалопа-
тий [30]. Складывается впечатление, что расши-
рение БМ представляет собой лишь следствие на-
рушения проницаемости ГЭБ в сосудах головного 
мозга. Подтверждением такого вывода становится 
выявленная в некоторых исследованиях прямая за-
висимость между толщиной БМ и величиной отека 
вещества головного мозга [27]. С учетом всего вы-
шесказанного не исключаем, что полученные нами 
данные можно использовать в качестве одного из 
критериев, позволяющего оценить степень гипок-
сии в зоне локализации резидуальной ГБ.

Как мы уже отмечали в своих более ранних ра-
ботах, набухание астроцитарного слоя вокруг ка-
пилляров головного мозга, получившее название 
перикапиллярного отека, служит компенсаторным 
механизмом коррекции нарушения проницаемо-
сти ГЭБ и наблюдается при целом ряде патологи-
ческих состояний, в том числе в капиллярах диф-
фузной астроцитомы [31]. В нашем исследовании 
повреждение астроцитарного слоя отмечено во-
круг капилляров как ГБ, так и ПЗ, однако степень 
и характер этих повреждений существенно разли-
чались. Так, в  ПЗ слой из астроцитарных отрост-
ков визуализирован при исследовании всех ка-
пилляров, а его повреждение было исключительно 
в виде отека в 67,8% капилляров. В капиллярах ГБ 
повреждения этого структурного элемента носи-
ли значительно более выраженный характер. Так, 
в 34,2% капилляров ГБ слой из астроцитарных от-
ростков вообще не был обнаружен. Сегментарно 
астроцитарный слой был сохранен вокруг 
13,2% капилляров, а в 52,6% капилляров наблюда-
лись единичные набухшие астроцитарные отрост-
ки, не контактирующие друг с другом. Результаты 
наших наблюдений согласуются с данными других 
авторов, которые либо вообще не обнаружили 
астроцитарного слоя вокруг капилляров ГБ [17] 
в отличие от ПЗ, либо фиксировали наличие лишь 
единичных астроцитов по ходу капилляров ГБ, ко-
торые получили обозначение опухолевых [32, 33]. 
В  таких единичных опухолевых астроцитах была 
обнаружена гиперэкспрессия аквапорина-4, что, 
по мнению авторов, служит признаком их повреж-
дения [16]. Более выраженные нарушения компен-
саторных механизмов повреждения проницаемо-
сти ГЭБ на уровне астроцитарного слоя в сосудах 
ГБ, приводящие к формированию перифокального 
отека, еще сильнее усугубляют гипоксию в зоне ре-
зидуальной ГБ. Отметим: эти нарушения способ-
ствуют также снижению эффективности цитоток-
сического воздействия на клетки резидуальной ГБ.

Заключение
Мы установили, что в капиллярах ГБ и ПЗ имеют-
ся повреждения как клеточных (эндотелиоцит, пе-
рицит, астроцит), так и  неклеточных (БМ) морфо-
логических элементов, участвующих в организации 
ГЭБ и формировании компенсаторных механизмов 
коррекции его нарушения. Однако существенным 
отличием, характеризующим эти повреждения, яв-
ляется их большая выраженность в капиллярах ГБ. 
Возникновение вышеназванных изменений может 
быть следствием как взаимодействия с  опухолью 
посредством экзосом, так и  прямого влияния глю-
кокортикоидов. Именно изменения, обнаруженные 
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Background: Glioblastoma (GB) is the most com-
monly diagnosed brain tumor. Its management 
involves adjuvant therapies, such as radiation. The 
cause of high probability of GB local relapse is its 
radioresistance related to hypoxia arising from 
abnormal blood-brain barrier permeability in GB 
vessels and in the peritumoral zone (PZ). Aim: To 
study pathophysiology of hypoxia in the residual 
GB based on the abnormalities of the morpho-
logical elements of the capillary walls building up 
the blood-brain barrier in GB and PZ capillaries. 
Materials and methods: Samples for morpho-
logical evaluation were taken during surgery for 
GB in 5  patients. The samples were prepared for 
transmission electron microscopy according to the 
standard technique with fixation in 2% glutaralde-
hyde in phosphate buffer, post-fixation with os-
mium tetroxide, embedding in the epon-araldite 
mixture, and contrast staining of ultrathin sections 
with uranylacetate and lead citrate. Abnormalities 
of the capillary cells (mitochondrial vacuoliza-
tion and vacuolization of endoplasmic reticulum 
in endothelial cells, pericytes and astrocytes), as 
well as of the acellular element of the capillary 
wall, i.e. basement membrane, were assessed in 
two groups of capillaries – those of GB (n = 38) and 
those of PZ (n = 32). Results: Abnormalities charac-
teristic for apoptosis and oncosis were found in the 
cells of the GB and PZ capillaries of the blood-brain 
barrier, such as endothelial cells and pericytes. 

However, in the GB capillaries these abnormalities 
were significantly more frequent (р < 0.001). Only 
half (52.6%) of the GB capillaries had an edema-
tous pericapillary astrocyte layer. In all other cap-
illaries, astrocyte sprouts either were visualized as 
separate morphological elements (13.2%) or were 
not visualized at all (34.2%). All PZ capillaries had 
the astrocyte layer, being edematous in 68.8% of 
the capillaries and totally edematous only in 25%. 
Thickened basement membrane was found in the 
vast majority (89.5%) of the GB capillaries and only 
in 25% of the PZ capillaries (р < 0.001). Conclusion: 
Findings of abnormal cell elements in the GB cap-
illaries leading to peritumoral edema and conse-
quent hypoxia are highly likely to be the cause of 
the remnant GB radioresistance. 

Key words: glioblastoma, capillary, peritumoral 
zone, electron microscopy, endothelial cell, peri-
cyte, astrocyte, basement membrane, blood-brain 
barrier, re-irradiation
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