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Нейробиологические основы тревожности 
у подростков с лимфоидными опухолями 
при программной терапии
Е. И. Кузнецова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Цель. Поиск электроэнцефалографических, психологических и нейрохимических показателей тревожности у подростков с лимфоидными 
опухолями (ЛО).
Материал и методы. У 23 подростков в возрасте от 11 до 16 лет с ЛО, получающих химиотерапию по программам, рекомендованным 
группой BFM (Berlin – Frankfurt – Munster) проведены электроэнцефалографическое (ЭЭГ), биохимическое и психологическое исследования 
уровня тревожности по методике Спилбергера. Группа контроля – здоровые подростки.
Результаты. Электроэнцефалограммы у подростков с ЛО существенно отличалась от показателей, характерных для этой возрастной категории 
лиц в норме. На фоне химиотерапии обнаружены варианты ЭЭГ, несвойственные здоровым ровесникам. Выявлено значимое увеличение 
уровня ситуативной тревожности по сравнению с группой контроля. Уровни как ситуативной, так и личностной тревожности коррелировали 
со значениями мощности в бета‑1, -2 – полосе (17–21 Гц) в лобных областях коры головного мозга. Выявлена связь уровня личностной тревожности 
со значениями мощности в тета-полосе частот (4–6 Гц) в лобной и височной областях коры левого полушария. Обнаружены взаимосвязи между 
нейрохимическими показателями стресса и нейротоксичности с повышенным содержанием бета‑1 и бета‑2 – активности в центрально-
теменных областях и дефицитом активности альфа-полосы частот, по данным ЭЭГ, и повышением уровня тревожности.
Выводы. 1. У подростков с ЛО опухолевый процесс и химиотерапия оказывают негативное влияние на функционирование ЦНС, что 
находит отражение в изменении уровня тревожности и появлении патологических форм активности в ЭЭГ и в динамике нейрохимических 
показателей. 2. Повышенный уровень тета- и бета-активности в лобно-височных областях коры головного мозга у подростков с ЛО, 
коррелирующий с повышенным уровнем тревожности, может быть одним из маркеров нейротоксичности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подростки, лимфомы, лейкозы, химиотерапия, тревожность, электроэнцефалография.
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Введение
Разработанные и успешно используемые программы 

лечения острых лейкозов и лимфом у детей, подростков 
и молодых взрослых, позволяют получить высокие показа-
тели многолетней выживаемости больных. Так, при одной 
из наиболее частой лимфоидной опухоли (ЛО) у детей, 
подростков и молодых взрослых – лимфоме Беркитта – 
5-летняя общая выживаемость составляет 96,5 и 85,0 % 
у детей/подростков и молодых взрослых соответственно 
[1, 2]. При остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у де-
тей 10-летняя общая выживаемость достигает 91,8 % [3]. 
В связи с увеличением числа вылеченных пациентов, перед 
врачами-исследователями встает задача уделить существен-
ное внимание отдаленным последствиям проведенного 
лечения, психологическому статусу и качеству жизни [4].

По данным литературы, тревожность у детей встречается 
в 15–30 % наблюдений [5]. Подростковый возраст является 
одним из критических периодов онтогенеза. Некоторые 
авторы рассматривают этот период как сенситивный для 
развития устойчивой тревожности [6]. При ряде объек-
тивных и субъективных условий тревожность становится 
выраженной, теряет адаптивный характер и приобретает 
патологические характеристики. Подростки с опухолевыми 
заболеваниями переживают длительное пребывание в стаци-
онаре, отрыв от ровесников и друзей, напряженное ожида-
ние, изменение жизненной ситуации в целом [7]. Основным 
методом лечения подростков с ЛО является химиотерапия 
(ХТ), оказывающая нейротоксические эффекты [8].

У подростков, излеченных от опухолевых заболеваний, 
возникают психологические проблемы и психические на-
рушения, а также снижение физической активности и ин-
теллектуального функционирования, которые значительно 
ухудшают качество жизни больных и негативно влияют на эф-
фективность реабилитационных программ [9, 10]. У больных 
опухолевыми заболеваниями изменения функциональной 
активности головного мозга могут быть обусловлены токси-
ческим влиянием опухоли и влиянием химиотерапии на ЦНС.

Объективным и информативным методом оценки функ-
ционального состояния головного мозга является количе-
ственная электроэнцефалография (ЭЭГ). Сопоставление 
ЭЭГ с психологическим статусом позволяет выявить ней-
робиологические механизмы патологических состояний, 
что способствует объективной оценке состояния ЦНС 
подростков с ЛО на этапах противоопухолевого лечения. 
Своевременная сопроводительная терапия, основанная 
на понимании причин и физиологических предпосылок 
психопатологических нарушений, имеет большое прак-
тическое значение при реабилитации детей и подростков 
с опухолевыми заболеваниями.

Целью настоящего исследования был поиск электроэн-
цефалографических, психологических и нейрохимических 
показателей для выяснения нейробиологической основы 
тревожности у подростков с ЛО.

Материал и методы
Обследованы 23 подростка в возрасте от 11 до 16 лет (сред-

ний возраст 14,6 ± 2,9 года) с ЛО, из них с ОЛЛ – 14 (61 %), 
с неходжкинскими лимфомами (НХЛ) – 9 (39 %) пациентов. При 
НХЛ проводилось лечение по протоколу B-NHL-BFM‑90/95 
(B-non-Hodgkin lymphomas Berlin – Frankfurt – Munster – 90/95, 
B-НХЛ Берлин – Франкфурт – Мюнстер‑90/95), больные ОЛЛ 
получали лечение по протоколу ALL IC-BFM 2002 (Acute 
Lymphoblastic Leukemia – Intercontinental – Berlin – Frankfurt – 
Munster – 2002; острый лимфобластный лейкоз – межконти-
нентальный протокол Берлин – Франкфурт – Мюнстер‑2002). 
Программы включают метотрексат в дозах 1–5 г/м², высокие 
дозы цитарабина, антрациклины, глюкокортикостероиды, 
винкристин, циклофосфамид/ифосфамид и другие в комби-
нации с интратекальным введением метотрексата (6–12 мг), 
цитозара (16–30 мг) и преднизолона (4–10 мг) в зависимости 
от возраста пациента [11, 12]. При установлении диагноза 
ЛО у пациентов поражения ЦНС не было (табл. 1). Группа 
контроля – 40 здоровых подростков, учащихся школ Москвы.

Neurobiology basis of anxiety in adolescents  
with lymphoid tumors
E. I. Kuznetsova

National Medical Research Centre of Oncology n. a. N. N. Blokhin, Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. Search for electroencephalographic, psychological and neurochemical correlates of anxiety in adolescents with lymphoid tumors (LT).
Material and methods. In 23 adolescents aged 11 to 16 years with LT, receiving chemotherapy according to the programs recommended by 
group BFM (Berlin – Frankfurt – Munster), an electroencephalographic (EEG), biochemical and psychological study of the level of anxiety was 
performed using the Spielberger method. The control group included healthy adolescents.
Results. Electroencephalograms in adolescents with LT differed significantly from those typical for this age group in the norm. During the 
chemotherapy, EEG variants were found that are not characteristic of healthy peers. A significant increase in the level of situational anxiety was 
revealed, compared with the control group. The level of both situational and personal anxiety correlated with power values in the beta‑1, -2 
band (17–21 Hz) in the frontal areas of the cerebral cortex. Relationships were found between neurochemical indicators of stress (VMA) and 
neurotoxicity (N-ANA) with an increased content of beta‑1 and beta‑2 activity in the central-parietal regions and a deficit in the activity of the 
alpha frequency band, according to EEG data, and an increase in the level of anxiety.
Conclusions. 1. In adolescents with LT, the tumor process and chemotherapy have a negative impact on the functioning of the central nervous 
system, which is reflected in the change in the level of ‘anxiety’ and the appearance of pathological forms of activity in the EEG and in the 
dynamics of neurochemical parameters. 2. An increased level of theta- and beta-activity in the frontotemporal areas of the cerebral cortex in 
adolescents with LT, which correlates with an increased level of anxiety, may be one of the markers of neurotoxicity.
KEYWORDS: adolescents, lymphomas, leukemias, chemotherapy, anxiety, electroencephalography.
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Электроэнцефалографическое иссле-
дование (табл. 2) проводили 23 подрост-
кам с ЛО до начала лечения и во время 
ХТ и 20 подросткам из группы контроля. 
Психологическое обследование тревож-
ности осуществляли индивидуально для 
каждого пациента с ЛО во время тера-
пии и для каждого здорового подрост-
ка из группы контроля. 40 подростков 
из группы контроля и 16 подростков 
с ЛО во время терапии однократно те-
стировали методом Ч. Д. Спилбергера 
по показателям ситуативной тревож-
ности (СТ) и личностной тревожности 
(ЛТ). Психологические тесты оценивали 
в баллах и затем проводили количествен-
ный анализ результатов.

ЭЭГ регистрировали с помощью 
16-канального микропроцессорного 
нейрокартографа «Нейро-КМ» (Рос-
сия). Мостиковые электроды распо-
лагали по международной системе 
«10–20». Запись осуществляли мо-
нополярно в состоянии спокойного 
бодрствования при закрытых глазах. 
Количественную обработку ЭЭГ осу-
ществляли методом преобразования 
Фурье при помощи программного 
комплекса «Система анализа и кар-
тирования электрической активности 
головного мозга Brainsys» (Россия). 
В анализ включали не менее 12 эпох 
по 4 с безартефактной записи ЭЭГ. 
Результаты спектрального анализа 
ЭЭГ представляли в виде абсолютных 
спектральной мощности (Power) в уз-
ких частотных диапазонах от 1 до 30 
Гц с шагом 1,0–1,5 Гц.

Биоэлектрическая активность голов-
ного мозга в детском и подростковом 
возрасте имеет особенности. В норме 
у детей в возрасте 9 лет в ЭЭГ преоб-
ладают альфа-волны (основной ритм) 
частотой 9 Гц и лучше выражены в за-
тылочных областях. У подростков 
11–16 лет – частота альфа-ритма 10 
Гц с минимальной амплитудой 56 мкВ. 
С увеличением возраста уменьшает-
ся количество медленных волн (тета 
и дельта) и к 9 годам медленные волны 
составляют 25 % от всех регистрируе-
мых событий на ЭЭГ, а у подростков 
13–19 лет – 0,5 %. Пароксизмальные 
знаки, спайки, комплексы «пик – волна» 
составляют 15 % ЭЭГ-событий у детей 
и 5 % – у подростков.

Для изучения метаболических / био-
химических процессов наряду с ЭЭГ-
исследованием у 12 детей и подростков 

Таблица 1
Распределение подростков с лимфоидными опухолями по нозологическим формам

Диагноз Число больных, абс. Число больных, %
ОЛЛ 14 61
НХЛ 9 39

ВСЕГО 23 100

Таблица 2
Методы обследования больных, включенных в исследование

Метод Подростки с ЛО Группа контроля (здоровые 
подростки)

ЭЭГ 23 (до начала и во время 
лечения) 20

Психологические тесты 
по методикам Спилбергера 16 40

Биохимические тесты 12 11

с ЛО определяли уровни нейрохимических показателей. В сыворотке крови – 
концентрацию молекул средних масс (МСМ) как показателя общей токсичности, 
N-ацетилнейраминовой кислоты (N-АНК) – нейротоксичности, каталазы – показателя 
антиоксидантной защиты. В суточной моче определяли уровни ванилилминдальной 
кислоты (ВМК) как показателя катехоламинергической системы. Обследования про-
водили до начала лечения, во время ХТ и по завершению терапии. Одновременно 
в день забора крови проводили ЭЭГ-исследование.

Статистический анализ результатов исследования и корреляционный анализ осу-
ществлялись с помощью пакета программ Statistica 6.0. Проводили корреляционный 
анализ отдельных физиологических параметров (максимального балла психологи-
ческого тестирования, средних значений нейрохимических показателей) с норма-
лизованными спектральными параметрами ЭЭГ от 16 зон коры с использованием 
критериев Пирсона, Спирмена, Кендалла. Различия считали значимыми при р < 0,050.

Результаты
ЭЭГ подростков с ЛО еще до начала лечения существенно отличались от ЭЭГ 

подростков группы сравнения. У них регистрировали диффузные изменения 
в виде дезорганизации и замедления альфа-ритма и наличия билатеральных 
вспышек альфа-, тета- и дельта-волн; у трети пациентов эти изменения были 
значительные. Анализ спектральных характеристик ЭЭГ выявил для всей груп-
пы пациентов с ЛО до начала терапии значимое снижение значений мощности 
в альфа- и бета-полосах частот и увеличение значений мощности в дельта- и те-
та-полосах частот по сравнению со значениями в группе сравнения (р < 0,050).

Визуальный анализ ЭЭГ позволил определить особенности типов ЭЭГ 
у детей и подростков с ЛО во время терапии (рис. 1). Организованный тип ЭЭГ 
у подростков с ЛО на фоне терапии встречался реже по сравнению со здоровыми 

Рисунок 1. Частота встречаемости типов ЭЭГ у подростков с лимфоидными опухолями (n = 
23) и у здоровых ровесников (n = 20).
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ровесниками (26 и 80 %; р < 0,010). Дезорганизованный тип 
ЭЭГ с наличием альфа-ритма чаще регистрировался у боль-
ных, чем у здоровых (52 и 20 %; р < 0,050). У пациентов 
с ЛО наблюдали десинхронный (в 17,4 %) и дезорганизо-
ванный без альфа-ритма (в 4,3 %) варианты ЭЭГ, которые 
не встречали у здоровых. Таким образом, у подростков 
с ЛО имелось нарушение паттерна ЭЭГ.

Во время ХТ почти у половины 17 (48 %) пациентов 
отмечали отрицательную динамику ЭЭГ в виде увеличения 
амплитуды и билатеральных вспышек медленных волн. 
Спектральный анализ ЭЭГ выявил значимое увеличение, 
по сравнению с данными до начала лечения, значений 
мощности тета-полосы частот (4–6 Гц) и бета-полосы 
(17–19 Гц) в лобно-центральных областях коры (р < 0,050).

Количественный анализ после применения метотрекса-
та в высоких дозах (1–5 г/м²) выявил значимое увеличение 
относительной мощности в полосе бета‑1, -2 – активности 
(17–21 Гц) в теменно-затылочных областях (р < 0,050) 
при уменьшении альфа-активности.

При исследовании тревожности по методике Спилбер-
гера у подростков с ЛО во время терапии СТ превышала 
показатель у здоровых подростков в группе контроля бо-
лее чем в 2 раза: у 37 и у 15 % соответственно (р < 0,050). 
Уровень нормальной СТ у подростков с ЛО был в 1,5 раза 
меньше по сравнению с группой контроля: 65 и 43,8 % со-
ответственно. Однако по этому показателю и по уровню 
ЛТ не выявлено значимых различий в исследуемых груп-
пах (табл. 3). Корреляционный анализ ЭЭГ, записанной 
в период терапии, обнаружил взаимосвязь между уровнем 
СТ по методике Спилбергера и параметрами ЭЭГ: чем 
больше выражена бета‑1, -2 – активность (17–18 Гц, 21–22 
Гц) в лобно-височных областях коры правого полушария, 
тем больший уровень СТ свойственен подростку с ЛО (r = 
0,60; р < 0,050). Выявлена корреляция между ЛТ у подрост-
ков с ЛО и повышением спектральной мощности бета‑1 
(17–18 Гц) – активности в лобно-центральных областях 
коры правого полушария (r = 0,67; р < 0,001). Обнаружена 
связь между повышенным уровнем ЛТ и значениями спек-
тральной мощности в тета-полосе частот (4–6 Гц) в лобной 
и височной областях левого полушария (r = 0,70; р < 0,001) 
(рис. 2). Во время ХТ у большинства пациентов возникали 
клинические проявления центральной нейротоксичности: 
нарушение настроения, сонливость, апатия, агрессив-
ность, изменение вкусовых ощущений. Во время терапии 
выявлено увеличение значений спектральной мощности 
бета‑2 – активности (20–22 Гц) в переднелобных, лобных 
и передневисочных областях (r = 0,55; р < 0,050). Отмече-
но уменьшение когерентности в полосе альфа‑3 – частот 
(12–13 Гц) в затылочных областях (r = –0,55; р < 0,050).

При исследовании нейрохимических показателей у па-
циентов с ЛО до начала лечения обнаружено повышение 
в сыворотке крови уровней МСМ (общей токсичности) 

Рисунок 2. Корреляции спектров ЭЭГ и уровня личностной тревож-
ности (методика Спилбергера) у подростков с ЛО. Корреляция 
Спирмена. Ось Х – частоты ЭЭГ. Ось Y – уровни корреляционных 
связей. Значимо отличны от нуля: при р < 0,050 [r] > 0,497; при р < 0,010 
[r] > 0,622. Выявлены корреляции повышения уровня личностной тре-
вожности и увеличения значений спектральной мощности в полосе 
бета‑1 – диапазона (16–17 Гц) в отведениях F4, С3, C 4, P4 (r = 0,67; р 
< 0,010) и увеличения значений в полосах тета- и альфа‑1 (6–8 Гц) 
в отведениях F3, С3, T3 (r = 0,70; р < 0,010).

Таблица 3
Показатели уровня тревожности у подростков с лимфоидными опухолями на фоне терапии  

и у здоровых подростков (по методике Спилбергера)

Характеристика тревожности
Личностная тревожность Ситуативная тревожность

Подростки с ЛО, n = 16 Здоровые подростки, n = 40 Подростки с ЛО, n = 16 Здоровые подростки, n = 40
Повышена 6 (37,0 %) 15 (37,0 %) 16 (37,5 %)* 6 (15,0 %)
Нормальная 10 (62,5 %) 23 (57,5 %) 7 (43,8 %) 26 (65,0 %)
Понижена 0,0 % 2 (5,0 %) 3 (18,7 %) 8 (20,0 %)

Примечание: * – значимые различия по сравнению с группой контроля (р < 0,05).

Таблица 4
Средние значения нейрохимических показателей у детей и подростков с лимфоидными опухолями  

до начала лечения и во время химиотерапии (М ± SD)

Больные N-АНК, мкмоль/л МСМ, у. е. ВМК, мг/сут Каталаза, ммоль
Н2О2 × 109 эр/мл

Группа контроля, n = 11 1,89 ± 0,26 0,86 ± 0,12 + 37,00 ± 8,00
До начала терапии, n = 12 2,47 ± 0,70** 1,26 ± 0,38** 2,41 ± 1,26 37,50 ± 7,82

Во время терапии с применением МТХ 
(1–5 г/м²), n = 11 2,73 ± 0,76** 0,86 ± 0,10* 3,44 ± 1,33 18,30 ± 1,31* и**

После окончания ХТ, n = 7 3,20 ± 0,50 0,94 ± 0,13* 4,88 ± 1,37* 48,32 ± 12,70* и **

Примечание: * – значимые различия с показателями до лечения (р < 0,05); ** – значимые различия с показателями группы контроля (р < 0,05). 
+ – нормы концентрации ВМК в мг/сут: 6–10 лет – 3,60; 11–15 лет – 4,80. * – нормативные данные в зависимости от возраста.
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и N-AНК (нейротоксичности) (табл. 4). Обнаружена об-
ратная зависимость между повышенным уровнем МСМ 
и снижением значений мощности в альфа-полосе частот 
(r = –0,63; р < 0,050).

На фоне ХТ уровень МСМ снижался до нормальных 
значений, однако происходило значимое повышение уровней 
N-АНК и ВМК при снижении показателя антиоксидантной 
защиты – уровня каталазы (р < 0,050). Корреляционный 
анализ выявил взаимосвязи между спектральными харак-
теристиками ЭЭГ и нейрохимическими показателями. При 
проведении ХТ регистрировалась положительная корреляция 
между повышенным уровнем N-АНК и значениями мощно-
сти бета‑2 – полосы частот (r = 0,55; р = 0,010). Обнаружена 
обратная зависимость повышенного уровня N-АНК и зна-
чениями мощности альфа‑2, -3 – полосы частот (r = –0,57; 
р < 0,01). Уровень ВМК коррелировал со значениями мощ-
ности в альфа‑2, -3 – полосе (11–13 Гц) (r = 0,88; р < 0,0085) 
в теменно-затылочных областях. После окончания терапии 
определялась прямая зависимость между повышенным уров-
нем ВМК и значениями мощности тета-полосы (4–6 Гц) (r = 
0,89; р = 0,020) и бета‑2-полосы частот (r = 0,88; р = 0,008).

Обсуждение
У подростков с ЛО повышенная тревожность во вре-

мя терапии может приводить к психическим нарушениям 
и ухудшать процесс лечения [13]. Мы провели комплексное 
обследование с целью поиска нейробиологических основ 
тревожности у подростков с ЛО. Исследование показало, что 
ЭЭГ у подростков с ЛО существенно отличались от показа-
телей, характерных для этой возрастной категории в норме. 
У подростков с ЛО выявлены варианты ЭЭГ, которые в норме 
не встречаются (с дезорганизацией или отсутствием альфа-
ритма). Это связано с тем, что при ЛО опухолевый процесс 
изменяет функционирование организма в целом, в том числе 
оказывает патологическое влияние на ЦНС. В сыворотке 
крови до начала лечения были повышены уровни общей 
токсичности и нейротоксичности. Выявленная обратная 
зависимость между повышением уровня МСМ и значени-
ями мощности в альфа-полосе частот (r = –0,63; р < 0,050) 
свидетельствовала о токсическом влиянии опухолевого 
процесса на функции ЦНС. Во время ХТ нарастание мощ-
ности тета-диапазона частот (4–6 Гц) в лобно-центральных 
областях можно расценивать как проявления токсического 
влияния ХТ на функции ЦНС. «Наличие тета-активности 
в сенсомоторных областях полушарий указывает на дисфунк-
цию лобных отделов коры головного мозга и коррелирует 
со снижением памяти и внимания у детей» [14]. Снижение 
спектральной мощности в альфа-полосе частот и увеличение 
значений спектральной мощности бета-диапазона, возможно, 
связано с повышенной активацией подкорковых структур 
на фоне снижения функциональной активности префрон-
тальной коры под влиянием химиотерапии.

При исследовании тревожности методом Спилбергера 
у подростков с ЛО во время ХТ уровень повышенной СТ 
был значимо выше по сравнению с показателем в группе 
контроля (р < 0,050). Важными являются результаты корре-
ляционного анализа уровня тревожности и количественных 
показателей ЭЭГ. Уровень как ситуативной, так и личностной 
тревожности положительно коррелировали с мощностью 

бета-активности в лобных областях головного мозга. Вы-
явлена прямая взаимосвязь между повышенным уровнем ЛТ 
и значениями спектральной мощности тета-полосы частот 
в лобной и височной областях коры левого полушария.

На фоне ХТ, по данным нейрохимических исследований, 
отмечались разнонаправленные процессы: уменьшалась 
интоксикация опухолевым процессом – снижались уровни 
МСМ до нормальных значений, однако повышался уровень 
показателей N-АНК и ВМК. В связи с тем N-АНК входит 
в состав ганглиозидов [15] и ее уровень увеличивается при 
деструкции нервной ткани [16], повышение концентра-
ции этого показателя в сыворотке крови у пациентов с ЛО, 
по сравнению с группой контроля, является отражением 
интоксикации опухолевым процессом. Сохранение повы-
шенного уровня N-АНК во время терапии с применением 
метотрексата в высоких дозах, а также значительное уве-
личение (по сравнению со значениями до начала лечения) 
после окончания терапии свидетельствовало о нейротоксич-
ности ХТ. Выявленная корреляция между высоким уровнем 
N-АНК и значениями мощности бета‑2 – составляющих 
(r = 0,55; р < 0,001) отражала токсическое влияние терапии 
на функции ЦНС. Нейротоксическое влияние ХТ отража-
ется на состоянии нейромедиаторного обмена, который 
нарушается у детей и подростков с ЛО [17]. Выявлены 
тесные взаимосвязи между нейрохимическими показате-
лями МСМ, ВМК и N-АНК с повышенным содержанием 
бета‑1- и бета‑2 – активности и дефицитом активности аль-
фа-полосы частот, по данным ЭЭГ. Вероятно, токсическое 
влияние терапии на ЦНС, проявляющееся в ухудшении 
клинического состояния и сопровождающееся нарушени-
ями в ЭЭГ, изменениями нейрохимических показателей, 
приводит к повышению уровня тревожности.

Нарушение паттерна ЭЭГ и значимое повышение тре-
вожности у подростков с ЛО, вероятно, связано с нейро-
токсичностью препаратов, таких как метотрексат в высо-
ких дозах, особенно при интратекальном введении [18]. 
Патогенез нейротоксических реакций, вызванных мето-
трексатом, возникает в результате свободно-радикального 
окисления и связанного с этим увеличением апоптоза, что 
подчеркивает роль оксидативного стресса в развитии ней-
ротоксичности, связанной с введением препарата [19, 20].

Во время терапии у подростков с ЛО происходило зна-
чимое снижение уровня каталазы. В процессе повреждения 
дофаминовых нейронов участвуют механизмы, усиливающие 
развитие оксидативного стресса: образование свободных 
радикалов, низкий уровень антиоксидантной защиты в го-
ловном мозге (каталазы) [21]. После окончания терапии 
увеличение уровня этого фермента указывало на улучшение 
и восстановление процессов свободно-радикального окис-
ления. Однако у пациентов с ЛО происходило увеличение 
уровня ВМК. ВМК является метаболитом адреналина и но-
радреналина, выработка которых находится под контролем 
гипоталамуса. Имеется связь гипоталамуса с ретикулярной 
активирующей системой. Таламические ядра модулируют 
частоты в альфа-ритме. Хорошо выраженный альфа-ритм 
указывает на состояние расслабленного бодрствования. В со-
стоянии напряжения, стресса определенные ядра таламуса 
усиливают или подавляют активность альфа-ритма. На фоне 
терапии обнаруженная корреляция уровня ВМК с альфа‑2,  -3 
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(11–13 Гц), вероятно, свидетельствовала о нарушениях в эмо-
циональной сфере. Увеличение альфа-ритма связано с акти-
вацией дофаминергической церебральной системы, которая 
локализуется в вентральном тегментуме и является предпо-
сылкой эмоциональной устойчивости и адаптации [22, 23]. 
Увеличение концентрации ВМК во время терапии, а также 
значимое увеличение после окончания лечения свидетельство-
вало о нейротоксичности. Обнаруженные связи между ВМК 
и значениями мощности в тета- и бета‑2 – диапазонах частот 
свидетельствовали о токсическом влиянии на функции ЦНС.

Таким образом, отклонение от нормы психологического 
показателя «тревожности» у подростков с ЛО во время 
лечения связано с применением метотрексата в высоких 
дозах и обусловлено нейробиологическими механизмами 
при патологических состояниях.

Выводы
1.	 У подростков с ЛО опухолевый процесс и ХТ оказыва-

ют негативное влияние на функционирование ЦНС, что 
находит отражение в изменении уровня тревожности 
и появлении патологических форм активности в ЭЭГ 
и в динамике нейрохимических показателей.

2.	 Повышенный уровень тета- и бета-активности в лобно-
височных областях коры головного мозга у подростков 
с ЛО, коррелирующий с повышенным уровнем тревож-
ности и показателями нейротоксичности и стресса 
может быть одним из маркеров нейротоксичности.
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