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Аннотация
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) -  важная структура организма, охраняющая центральную 
нервную систему (ЦНС) от неблагоприятных воздействий и в то же время определяющая 
стабильный состав спинномозговой жидкости (СМЖ). Острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ) и 
нейролейкемия (НЛ) у детей, несмотря на большую встречаемость в популяции, сегодня излечимы. 
Применявшаяся нами методика исследования ГЭБ и СМЖ оказалась равноценной исследованиям с 
радиоактивными веществами и нейронспецифическими белками. Различные варианты течения 
ОЛЛ, НЛ отличались по исследованным показателям (ИП) -  (концентрации общего белка, 
альбумина-А и глобулинов, суммарного а-аминоазота-Ам и отдельных нейроактивных 
аминокислот (глутаминовой кислоты-ГлуК и глутамина-Глу) в СМЖ и сыворотке (Сыв) крови при 
ОЛЛ (статус СТ-ЦНС-1): острый период, ремиссия, костномозговой КМ-рецидив и развившейся 
НЛ: доклинический (ДНЛ) и клинический варианты (КНЛ) (СТ-ЦНС-3), инициальной
нейролейкемии (ИНЛ) у детей (СТ-ЦНС-6), N-ацетилнейраминовой кислоты (НАНК) в СМЖ во 
все вышеуказанные периоды. На основании определения концентрационных градиентов (К) СМЖ/ 
Сыв для А, суммарного а-Ам, ГлуК и Глу в различные периоды ОЛЛ (СТ-ЦНС-1) и при осложнении 
НЛ (СТ-ЦНС -3, СТ-ЦНС-6) у детей встречаемость НЛ составила только 2.4 % (лишь единичные 
случаи). В нашем исследовании лечение может быть обозначено как российский 
модифицированный протокол (РМП). TIT -  3-х компонентная интратекальная терапия показала 
лучшие исходы. НАНК СМЖ показательна и надежна для ранней диагностики НЛ -  не только ИНЛ, 
но, возможно, и оккультной ОНЛ. ГЭБ, по данным этого исследования, показал диагностическую 
значимость: при развитии НЛ происходят процессы интратекального синтеза, также можно 
дифференцировать реактивный плеоцитоз (Ц) от бластного, также может быть несоответсвие 
малого Ц высоким ИП и высокого Ц низким ИП, что, скорее всего, говорит об активности НЛ 
процесса, степени нейротоксичности, эффективности сопроводительной терапии, прогностической 
значимости ИП.

Abstract
Blood-brain barrier (BBB) -  important structure of organism, defensing CNS from unpleasant acts and 
determine the stable compound of CSF. High rate of ALL and NL in population and letal outcomes may be 
curable today. Showmethod’s of investigation of blood-brain barrier and cerebrospinal fluid (CSF) as 
radioactive nuclide and neurospecific protein’s research. Various types of clinical NL had different values 
of this research parameters - RP -  biochemical (BCP) (protein, albumin, globulines, aminonitrogen, 
neuroactiveaminoacids -  glutamic acid, glutamine in cerebrospinal fluid and serum (S) of blood). During 
ALL (status CNS-1): acute period, remission, recurrence and CNS leukemia (NL): preclinical and clinical 
variants of NL (CNS-3), initial NL in children (CNS-6). Concentration’s gradients CSF/S for albumin,
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aminonitrogen, glutamic acid, glutamine in ALL, NL were determine. Cytosis is not good for all cases NL. 
NL met only 2.4 %.Ttreatmentof this researchmay be indicating as RM-P -  Russian modificatedProtocol. 
Determingof cytosis (C), and blast C, and with single blasts, not always were evidence for clinics and 
prognosis. Pt therapy RMP as pilot project more improving results of survival, therefore of high dose’s 
complications during treatment, CSF’s INL, preclinical NL normalizing fastly.Intrathecal therapy with 3 
components (TIT) showed best outcomes. NANA CSF -  showing and reliable marker for early diagnostics 
of NL, not only INL, but may be occult NL (ONL). Intrathecal therapy with 3 components (TIT) showed 
best outcomes. BBB of this investigation show diagnostic value: in development of NL of processes of 
intrathecal synthesis (ITS), may be differentiationsigm of reactive pleiC from blast’s C, may be low C with 
high BCP. high C with low BCP, therefore, indicate activity of NL’s processes, degree of neurotoxicity, 
effect of accompany’s therapy, prognostic value.

Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер, спинномозговая жидкость, острая
лимфобластная лейкемия, нейролейкемия, дети.
Keywords: blood-brain barrier, cerebrospinal fluid, acute lymphoblastic leukemia, neuroleukemia, 
children.

Введение

Острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ) на сегодня представляет 25 % среди всех 
опухолей и 75 % всех детских гемобластозов, являясь самой частой онконозологией с вы
сокой летальностью у детей [Румянцев, 2015]. 30-40 случаев на 1 млн. населения в год -  
популяционная частота ОЛЛ у детей сейчас. [Румянцева, 2011]

С учетом влияния современных экологических факторов популяционная встречае
мость не уменьшается.

Современное протокольное (Пт) лечение позволило добиться высоких результатов 
выживаемости, (85 %). Ключевая значимость оккультной нейролейкемии (ОНЛ) у детей 
позволила по другому посмотреть на патогенез ОЛЛ, а НЛ рассматривать не как эпизоди
ческие случаи, а как важное звено патофизиологического генеза ОЛЛ, и усовершенствовать 
профилактические и лечебные подходы к НЛ, которая, как считается, может стать тригге
ром любых рецидивов. Так как НЛ, как общепризнано сегодня, имеется у каждого пациента 
с начала заболевания, обуславливая развитие рецидивов как ОЛЛ, так и НЛ, то рассчиты
ваются риск-фактор, группы риска, риски рецидивов ОЛЛ и НЛ, кумулятивные риски, в том 
числе и для нейрорецидивов [Shrappe, 2004, Рогачева, 2007]. Профилактическая и лечебная 
интенсификация интратекального (ИТ) введения 3-мя препаратами (TIT-ТИТ) в остром пе
риоде, консолидации в период 1 года терапии позволяет не применять в большем количе
стве случаев краниальное облучение, имеющее серьезные неблагоприятные последствия 
для детского организма. Острый период и консолидация оказались слабым звеном в плане 
предпосылок для развития ОЛЛ- и НЛ- рецидивов.

80 % выживаемость детей в России стала возможной благодаря применению россий
ских ПтALL-MB-2002, 2008 и др. в последние десятилетия. Дальнейшие исследования, ана
лиз прогностических факторов (ПФ) позволили выявить подгруппы внутри основных групп 
риска. ИНЛ на основе метаанализа стал одним из основных ПФ риска на сегодня 
[Karachunsiyetal., 2015].

Таким образом, для качественной интенсификации профилактики, лечения и повы
шения выживаемости детей, возможно, нужны дополнительные мини-стратификационные 
критерии (максимальные, минимальные), в том числе и СМЖ, которые, возможно, опреде
ляются состоянием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ).

Цель исследования -  изучение и оценка коэффициентов проницаемости (КПГЭБ), 
состояния ГЭБ, состава спинномозговой жидкости (СМЖ), обмена мозга, предикторов нару
шения нервной ткани при ОЛЛ и НЛ у детей в динамике ОЛЛ и определение их диагно
стической и прогностической значимости при НЛ.
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Задачи исследования:
1. Изучить биохимические (БХ) концентрации общего белка (ОБ), альбумина (А) и 

глобулинов (Г), суммарного а-аминоазота (Ам) и отдельных нейроактивных аминокислот 
(глутаминовой кислоты-ГлуК и глутамина-Глу) в СМЖ и сыворотке (Сыв) крови при ОЛЛ 
(статус СТ-ЦНС-1): острый период (ОП), ремиссия (Рем), костномозговой рецидив (КМР) 
и развившейся НЛ: доклинический (ДНЛ) и клинический (КНЛ) варианты НЛ (СТ-ЦНС-3), 
(ИНЛ) инициальной НЛ у детей (СТ-ЦНС-6), а также максимальные (шах) и минимальные 
(min) колебания исследованных показателей (ИП).

2. На основании определения концентрационных градиентов (К) СМЖ/ Сыв для А, 
суммарного а-Ам, ГлуК и Глу в различные периоды ОЛЛ (СТ-ЦНС-1: ОП, Рм, Рц) и при 
осложнении НЛ (СТ-ЦНС -3: ДНЛ, КНЛ, СТ-ЦНС-6: ИНЛ) у детей:

-  оценить проницаемость ГЭБ на протяжении ОЛЛ, НЛ с учетом mах и min величин;
-  оценить динамику проницаемости ГЭБ в различные периоды ОЛЛ и при осложне

нии НЛ у пациентов с НЛ с исходом в ремиссию (ИР), с затяжным течением (ЗТ) НЛ, с 
летальным исходом (ЛИ) НЛ. Оценить значимость этих показателей в ранней диагностике 
и прогнозе НЛ с учетом максимальных и минимальных величин;

-  проанализировать концентрации исследованных показателей при различных тече
ниях ОЛЛ, вариантах и течениях НЛ с учетом mах и min величин;

-  оценить концентрации исследованных показателей при различных цитозах НЛ и 
различных видах терапии ОЛЛ (Пт и стандартной), эффективность интратекальной тера
пии (ИТТ), процессы интратекального синтеза (ИТС).

3. Сравнить и оценить степень специфического процесса в ЦНС при ОЛЛ и НЛ в 
динамике заболевания по определявшимся биохимическим исследованным показателям 
СМЖ с учетом mах и min величин.

4. Изучить и определить возможные границы СМЖ-параметров для оценки состоя
ния ремиссии при ОЛЛ и НЛ в динамике заболевания с учетом mах и min величин.

5. Сравнить и оценить применявшуюся методику исследования ГЭБ и СМЖ с иссле
дованиями, использующими радиоактивные элементы и различные нейронспецифические 
белки (НСБ), ферменты.

6. Оценить стратификацию на группы риска, согласно использованному в данном 
исследовании российскому модифицированному протоколу (РМП), а также международ
ным оригинальным протоколам, и необходимость и возможность проведения текущей 
мини-стратификации, скрининг-теста по данным СМЖ и ГЭБ по данной панели маркеров.

Материалы и методы исследования

В процессе представленной работы нами пролечены, обследованы, проанализиро
ваны 103 пациента с ОЛЛ и НЛ в возрасте от 3 до 18 лет, которым проведен российский 
модифицированный протокол (РМП), согласно международным оригинальным Пт (BFM и 
др.) и стандартные курсы полихимиотерапии ^ П Х Т ) в НЦЗД РАМН. Согласие родителей 
(опекунов) пациента на лечение в клинике и на настоящее исследование получено.

В качестве групп сравнения были выбраны пациенты с ремиссией ОЛЛ и НЛ. В 
процессе наблюдения дети переходили из одной группы в другие по мере протекания 
заболевания. НЛ наблюдалась нами с разделением по вариантам: ИНЛ, ДНЛ, КНЛ. Па
циенты на РМП-лечении были распределены на три группы риска: 1 -  стандартного 
риска (SRG), 2 -  промежуточного риска (ImRG) и 3 -  высокого риска (HRG) и по статусу 
ЦНС: ЦНС-1 (острый период, ремиссия, костномозговой рецидив), ЦНС-3 (доклиниче
ский НЛ, клинический НЛ), ЦНС-6 (ИНЛ) у детей согласно критериям РМП и междуна
родных оригинальных Пт.

Биохимические (БХ) методы исследования. Были изучены концентрации (Кц) об
щего белка (ОБ), альбумина (А), глобулинов (Гб), а-аминоазота (а-Ам), глутаминовой кис
лоты (ГлуК) и глутамина (Глу) в СМЖ и сыворотке (Сыв) крови, N -ацетилнейраминовой
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кислоты (НАНК) в СМЖ. Проницаемость ГЭБ оценивалась нами на основании вычисления 
концентрационных градиентов (К) СМЖ/ Сыв для А (КА), К а-Ам, КГлуК и КГлу. Реак
тивы использовались фирмы Berhinger (ФРГ), Sigma (США). Определения проведены на 
спектрофотометре «Atom» (Швеция), СФ-15а (Россия).

СМЖ брали у больных во время проведения контрольных люмбальных пункций 
(ЛП), одновременно интратекально вводили препараты (1-метотрексат-МТХ или в сочета
нии 2-МТХ и цитозин-арабинозид- ara-C, или 3-МТХ, ara-C, преднизолон-ПРЕД/дексаме- 
тазон-ДЕХА) с профилактической и лечебной целью. Венозную кровь брали натощак в день 
проведения ЛП из крупных магистральных сосудов или из катетера в подключичной вене 
перед введением препаратов.

Все определения проводились, как минимум, в трех параллельных пробах, а средние 
значения были использованы для статистической обработки результатов. Определение каж
дого БХ показателя проведено в динамике заболевания: в разные периоды ОЛЛ -  от 1 до 5 
раз, при осложнении ОЛЛ НЛ -  от 1 до 12 раз (1 621 образец СМЖ, 834 образец Сыв -  всего 
2 455 образца).

Оценка всех полученных результатов проведена в сравнении с группой детей с ОЛЛ, 
находящихся в ремиссии (53 ребенка), а также с нормативами, принятыми в литературе, для 
здоровых детей. При проведении каждой серии исследований использованы контрольные 
сыворотки (PrecinormS, PrecinormG, PrecinormU -  Berhinger, ФРГ). Все результаты обрабо
таны статистически на компьютере пакетом программ « Stati sti ca».

Результаты и их обсуждение 

Средние величины исследованных показателей СМЖ

В данной работе все исследованные показатели оказались повышенными во все пе
риоды ОЛЛ, НЛ. Ремиссия ОЛЛ была принята как группа контроля, т.к. значения в этой 
группе оказались наименьшими по сравнению со всеми другими группами детей. Однако 
ремиссионная (Рем) группа оказалась неоднородной. Так, были дети с более повышенными 
величинами ИП, несмотря на состояние полной продолжающейся Рем, и более интерес
ными для исследования оказались дети с более продолжительной Рем -  более 3-5-12 лет. У 
них увеличение белковых ИП, особенно ОБ, наблюдалось с удлинением Рем (чем длиннее, 
тем больше). Предполагаем, что такие изменения связаны с раздражением мозговых оболо
чек применяемыми препаратами.

В связи с тем, что одной из основных задач работы являлась оценка ГЭБ, для полу
чения дополнительной характеристики состояния его проницаемости было предпринято 
вычисление коэффициентов линейной корреляции между концентрацией белков и амино
кислот в СМЖ и их концентрации в сыворотке крови. Мы исходили из того, что наличие 
выраженной линейной положительной корреляции будет характеризовать зависимость кон
центрации вещества в СМЖ от его содержания в сыворотке крови, что свидетельствовало 
бы о попадании вещества из крови в ЦСЖ путем пассивной диффузии. Подобная зависи
мость характерна для незрелого ГЭБ или его повреждения, которое может способствовать 
повышению проницаемости барьера.

Наиболее высокие коэффициенты СМЖ/ сыворотка крови для аминокислот и белков 
были присущи ДНЛ. Достоверно значимые результаты были получены лишь для белков в 
периоде ремиссии ДНЛ (r=0.66, p<0.05), тем не менее мы можем говорить о выраженной 
тенденции к взаимосвязи концентрации ОБ, Альб и а-Ам в СМЖ и сыворотке крови в 
остром и подостром периодах ДНЛ. Так, в остром и подостром периодах для белка коэф
фициент корреляции составил 0.66 и 0.45 соответственно, для Альб -  0.74 и 0.51, для а-Ам
0.63 и 0.82 соответственно. Выраженная, но не достоверная линейная зависимость найдена 
для а-Ам в период ремиссии КНЛ (r=0.79). Анализ корреляционной зависимости в различ
ные периоды ОЛЛ показывает как меняется зависимость концентрации Альб в СМЖ от его
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содержания в крови. Эта зависимость минимальна в период ремиссии ОЛЛ (r=0.12), возрас
тает в остром периоде (r=0.24) и при возникновении рецидива ОЛЛ (r=0.49).

Следовательно, приведенные данные свидетельствуют, что выраженная линейная 
зависимость содержания белков и аминокислот в СМЖ от их концентрации в крови при 
ОЛЛ без осложнения НЛ отсутствует, что может говорить о сохранности ГЭБ в эти периоды 
заболевания. Наличие выраженной зависимости рассматриваемых показателей при ДНЛ 
подтверждает полученные нами ранее данные о повышении проницаемости ГЭБ в этом пе
риоде заболевания.

Таким образом, исследованные параметры белкового обмена ЦСЖ и индексы про
ницаемости Альб и а-Ам оказались различными в каждый из периодов ОЛЛ у детей.

При обнаружении повышенных концентраций некоторых БХ веществ в СМЖ можно 
думать об «открытости» ГЭБ в некоторые периоды, которая происходит волнообразно, и 
об интратекальном синтезе (ИТС). ИТС чаще всего нарастает в начале заболевания. При 
адекватности лечения он купируется. ИТС -  микропроцесс, который улавливается БХ ме
тодиками. В литературе предлагаются различные вещества для выявления ИТС. В данной 
работе использованы НАНК СМЖ и предполагается, что IgG может дополнять НАНК в 
дифференциально-диагностических случаях, что, однако, требует проведения дальнейших 
исследований.

Максимальные (max.) величины исследованных показателей СМЖ

Максимальная (max.) концентрация общего белка СМЖ в ремиссии ОЛЛ была 0.74 
г/л (увеличение относительно верхней границы нормы на 164.4 %), в остром периоде (ОП) 
ОЛЛ -  0.49 г/л (на 108.9 %), при костномозговом рецидиве ОЛЛ -  0.77 г/л (на 171.1 %), при 
ДНЛ в остром периоде -  2.8 г/л (на 622.2 %), в подостром периоде (ПОП) ДНЛ -  0.73 г/л 
(на 162.2 %), в период ремиссии ДНЛ -  0.62 г/л (на 137.8 %), КНЛ ОП -  2.7 г/л (на 600 %), 
КНЛ ПОП -  1.26 г/л (на 280 %), КНЛ Р -  0.62 г/л (на 137.8 %), ИНЛ ОП -  4.36 г/л ( на
968.9 %), ИНЛ ПОП -  1.35 г/л (на 300 %), ИНЛ Р -  2.2 г/л (на 488.9 %), превышая норма
тивы и контрольные значения на 622 % при ДНЛ и до 968.9 % при ИНЛ.

Max. величины общего белка СМЖ имели 3 основных пика -  ДНЛ: ОП -  2.8 
(622.2 %), КНЛ: ОП -  2.7 (600 %), ИНЛ: ОП -  4.36 ( 968.9 %).

Основными четырьмя пиками в повышении альбумина СМЖ оказались в ОП КНЛ -  
2.7 (увеличен на 771.4 %), ОП ИНЛ -  3.28 ( t на 937.1 %), ПОП ИНЛ -  0.95 ( t на 271.4 %), 
Р ИНЛ -  1.46 ( t на 417.1 %).

Max. величины глобулинов СМЖ имели 8 пиков -  ОЛЛ: Рем - t  225 %, КМР -  1160
280 %, ДНЛ: ОП -  t160 %, ДНЛ: Рем -  t  115-155 %, КНЛ: ОП -  t155-200 %, КНЛ: ПОП -  
t150 %, ИНЛ: ОП -  t  280 %, ИНЛ: ПОП -  t  350 %.

Max. величины Ам СМЖ имели 9 пиков -  ОЛЛ: Рем -  t  223.2 %, ОЛЛ: ОП -  t  279 %, 
КМР -  t  297.7 % , ДНЛ: ОП -  t  237.2 %, Рем -  t  274.4 % , КНЛ: ОП -  t  325.6 %, КНЛ: Рем 
t  241.9 %, ИНЛ: ОП -  t  280.4 %, ИНЛ: Рем -  t  275.8 %.

Самая высокая величина Ам была при КНЛ: ОП (как правило, КНЛ -  предиктор 
КМР). Увеличение Ам в Рем ДНЛ, КНЛ, возможно, является предиктором развития общего 
рецидива.

Max. величина ГлуК СМЖ имела 5 пиков -  ОЛЛ: Рем -  t  280.5 %, КМР -  t  205.7 %, 
ДНЛ: ОП -  t  311.6 %, ДНЛ: Рем -  t  235.3 %, КНЛ: ОП -  1186.9 %. Самая высокая величина 
Ам была при ДНЛ: ОП, ОЛЛ: Рем (возможно как признак КМР).

Мах. величины Глу СМЖ имели 4 пика -  ОЛЛ: Рем -  t176.2 %, ОЛЛ: ОП -  t  176.3 %, 
КМР -  t  135.5 % (все ОЛЛ), ДНЛ: ОП -  t  155.9 %.

Max. величины НАНК СМЖ имели 12 пиков -  все периоды.
Наиболее показательным индикатором оказалась НАНК СМЖ: в Рем ОЛЛ -  кон

центрация 46.0 мг/л (увеличение относительно 1) средней величины Рем ОЛЛ -  t  на
145.6 %, 2) max. норматива t  на 232.3 %) при max. Ц 5 клеток/мм3, в ОП ОЛЛ -  66.0 (1) t
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на 208.9 %, 2) Т на 333.3 %) при max. Ц 5, КМР -  84.0 (1) 265.8 %, 2) 424.2 %) при max. Ц 7, 
ДНЛ ОП -  78.0 (1) 246.8 %, 2) 393.9 %) при max. Ц 318, ПОП -  60.0 (1)189.9 %, 2) 303 %) 
при max. Ц 137, Рем -  82.0 (1) 259.5 %, 2) 414.1 %) при max. Ц 23, КНЛ ОП -  180.0 (1)
569.6 %, 2) 909.1 %) при max. Ц 672, ПОП -  100.0 (1) 316.5 %, 2) 505 %) при max. Ц 158, 
Рем -  121.8 (1) 385.4 %, 2) 615.1 %) при max. Ц 13, ИНЛ ОП -  180.0 (1) 569.6 %, 2) 909.1 %) 
при max. Ц 26, ПОП -  85.2 (1) 269.6 %, 2) 430.3 %) при max. Ц 10, Рем -  98.0 (1) 310 %, 2 )
494.9 %) при max. Ц 8.

Таким образом, max. пики имели: общий белок -  3, альбумин -  4, Глу - 4, ГлуК -  5, 
глобулины -  8, Ам -  9, НАНК -  12.

Минимальные (min.) величины исследованных показателей СМЖ

Min. величины общего белка СМЖ имели 2 пика -  ИНЛ: ПОП, КНЛ: ОП, уменьше
ние имели 3 пика -  ОЛЛ: ОП, ИНЛ: Рем, ДНЛ: ПОП.

Min. величины альбумина СМЖ имел 1 пик -  КНЛ: ОП, уменьшение имели 2 пика -  
ОЛЛ: ОП, ИНЛ: Рем.

Min. величины глобулинов СМЖ имело 3 пика -  КМР, ДНЛ: Рем, КНЛ: ОП, умень
шение имело 7 пиков -  ОЛЛ: ОП, ДНЛ: ПОП, КНЛ: ПОП, КНЛ: Рем, ИНЛ: ОП, ИНЛ: ПОП, 
ИНЛ:Рем.

Min. величины Ам СМЖ во все периоды ОЛЛ, НЛ были в норме.
Min. величины ГлуК СМЖ во все периоды ОЛЛ, НЛ были в норме.
КНЛ: ПОП -  самый высокий из min. величин ГлуК СМЖ, т.е. возбуждение может 

преобладать над торможением.
Min. величины Глу СМЖ во все периоды ОЛЛ, НЛ были в норме.
ОП, ПОП НЛ -  достаточно серьезные состояния по Глу СМЖ. ОП-ДНЛ -  самая вы

сокая min. норма Глу СМЖ, которая говорит о напряженности Глу обмена при ДНЛ, когда 
нет неврологической клиники.

Min. величины НАНК СМЖ оказались повышенными во все периоды ОЛЛ, НЛ. Са
мая высокая min. НАНК СМЖ оказалась в ОП-ИНЛ (1) (повышена выше мин. нормы на 
3 096.3 %), затем следовал ПОП-ДНЛ (2) (Т на 814.8 %), (3) ПОП-ИНЛ (Т на 803.7 %), (4) 
Рем-КНЛ ( |  на 776 %), (5) Рем-ИНЛ (Т на 666.7 %), (6) ОП-КНЛ (Т на 577.8 %), (7) КМР (Т 
на 548.1 %), (8) ПОП-КНЛ (Т на 422.2 %), (9) ОП-ДНЛ (Т на 407.4 %), (10) ОП-ОЛЛ (Т на
363.0 %), (11) Рем-ОЛЛ (Т на 235.2 %), (12) Рем-ДНЛ (Т на 148.1 %).

Самая высокая min. величина НАНК была при ИНЛ: ОП (Т 3 096.3 %), ДНЛ: ПОП (Т
814.8 %), ИНЛ: ПОП (Т на 803.7 %), КНЛ: Рем (Т 776 %), ИНЛ: Рем (Т 666.7 %), КНЛ: Оп (т
577.8 %), КМР (Т 548.1 %), КНЛ: ПОП (Т 422.2 %), ДНЛ: ОП (Т 407.4 %), ОЛЛ: ОП (Т
363.0 %), ОЛЛ: Рем (Т 235.2 %), ДНЛ: Рем (Т 148.1 %).

Min. НАНК имело 12 пиков. Min. концентрационные градиенты ГЭБ у наблюдаемых 
детей были на верхней границе нормы как у недоношенных новорожденных.

Резервуар Оммайя при терапии НЛ -  очень сложный нейрохирургический метод ле
чения для пациентов. Может быть, нано-профилактика НЛ и нано-лечение НЛ станут но
выми перспективными и высокоэффективными подходами в терапии НЛ.

ГЭБ -  достаточно надежная филогенетически физиологическая структура в орга
низме, которая обладает природно обусловленными репаративными свойствами и самосто
ятельно может восстанавливаться при различных воздействиях. При нарастании проницае
мости ГЭБ, конечно, прогноз неблагоприятный, но, возможно, обратимый, т.к. ГЭБ может 
восстанавливаться после значительных неблагоприятных воздействий (вирусных, бактери
альных, травматических и др.). В экспериментальных исследованиях показано, что ГЭБ раз
рушается только через несколько часов после смерти [Mahmoud et al., 1983; Rautonen 1988; 
Annesley, Brown, 2015].
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Вероятно, при «открытости» ГЭБ лечение может быть дополнено средствами, ста
билизирующими, восстанавливающими ГЭБ и улучшающими общее, мозговое кровообра
щение, микроциркуляцию и метаболизм головного мозга и нервной ткани. Возможно, нано
частицы нанотехнологий смогут улучшить проницаемость лекарственных веществ через 
ГЭБ, позволят применять наименьшие их концентрации, снизить число рекомендуемых 
люмбальных пункций и таким образом уменьшить количество таких осложнений как 
нейротоксичность, склерозирование мозговых оболочек и места люмбальных пункций, им
мунодепрессию ЦНС и, соответственно, риск инфекций ЦНС, которые могут быть триггер
ными факторами лейкоэнцефалитов, менингитов, вторичных опухолей головного мозга 
[Saletta et al., 2014; Raetz et al., 2011, Pulsipheretal., 2014]. Таргетная терапия новыми усо
вершенствованными противовирусными препаратами может оказать более качественное 
лечебное и профилактическое воздействие на течение заболевания [Шугарева, Бойченко, 
2012; Mahoneyetal., 1984; Asamietal., 1986].

Мах. величина ОБ не всегда была повышена за счет А, а значит они увеличивались 
и за счет других белковых соединений.

Наиболее показательным индикатором оказалась НАНК СМЖ. Маx. величины Г и 
НАНК СМЖ не совпадают, поэтому можно предположить, что НАНК СМЖ увеличивается 
не всегда за счет ОБ, Г, а за счет других соединений. Таким образом, можно предположить, 
что НАНК СМЖ -  независимый предиктор НЛ при ОЛЛ и, скорее всего, даже более надеж
ный, чем IgG.

М т . величины НАНК СМЖ могут косвенно отображать лейкемический процесс 
ЦНС, поэтому, вероятно, можно говорить о диссеминированном этапе специфического про
цесса уже с дебюта ОЛЛ или об оккультной НЛ.
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