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Магнитно-резонансная спектроскопия при глиомах 
головного мозга: биологические маркеры
М. Ю. Прокудин1, М. М. Одинак1, И. В. Литвиненко1, Б. В. Мартынов1, И. С. Железняк1, М. В. Лыткин1,  
А. В. Окользин2, Д. А. Воронцова1

1 Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова, г. Санкт-Петербург
2 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А. М. Никифорова, г. Санкт-Петербург

Цель исследования: изучить прогностическую значимость метаболических изменений в определении степени злокачественности 
опухоли у больных с глиомами головного мозга, в длительности безрецидивного периода и продолжительности жизни по результатам 
магнитно-резонансной спектроскопии. 
Дизайн: открытое диагностическое сравнительное наблюдательное исследование по типу «случай — контроль».
Материалы и методы. В исследование вошли 39 пациентов с новообразованиями головного мозга: 17 — с диффузными астроцитомами, 
13 — с анапластическими астроцитомами, 9 — с глиобластомами. Средний возраст пациентов — 44,26 ± 14,66 года. Контрольную группу 
составили 9 здоровых лиц в возрасте 25,6 ± 2,07 года. Оценка безрецидивного периода и продолжительности жизни была выполнена  
у 26 из 39 пациентов: 10 — с диффузными астроцитомами, 9 — с анапластическими астроцитомами, 7 — с глиобластомами. Всем боль-
ным выполнили магнитно-резонансные томографию и спектроскопию. На всех спектрах определялись метаболиты: холин (Cho), креа- 
тин (Cr), N-ацетиласпартат (NAA), лактат.
Результаты. Общими характеристиками опухолей стали существенное снижение уровней NAA и Cr и повышение уровня Cho. Наблюдалось 
также статистически значимое уменьшение соотношений NAA/Cho и NAA/Cr у больных со всеми типами опухолей головного мозга  
в сравнении с участниками контрольной группы. Соотношение Cho/Cr значимо повышалось у больных с анапластическими астроцито-
мами и глиобластомами по сравнению со здоровыми людьми. Степень злокачественности опухоли значимо нарастала с увеличением 
соотношения Cho/Cr. Соотношение NAA/Cho статистически значимо различалось у лиц с опухолями с низкой (grade II) и высокой  
(grade III, grade IV) степенями злокачественности. При этом существенных различий между grade III и grade IV не было. Соотношение 
NAA/Cr не имело значимых различий у пациентов с опухолями разной степени злокачественности.
Получено статистически значимое (p < 0,05) различие в продолжительности жизни больных в зависимости от соотношения Cho/Cr 
(деление по верхнему квартилю): медиана выживаемости в группе с Cho/Cr до 2,67 составила 2000,6 дня, при Cho/Cr, превышающем 
верхний квартиль, — 287,8 дня. Обнаружено также значимое (p < 0,05) различие в длительности безрецидивного периода в зависимости 
от соотношения Cho/Cr (деление по верхнему квартилю): при Cho/Cr до 2,67 — 860,5 дня (медиана), при Cho/Cr, превышающем верхний 
квартиль, — 145 дней. 
Заключение. Соотношение Cho/Cr позволяет предположить степень злокачественности глиальных опухолей головного мозга и может 
выступать неинвазивным биологическим маркером, отражающим длительность безрецидивного периода и продолжительность жизни 
пациентов.
Ключевые слова: магнитно-резонансная спектроскопия, опухоли головного мозга, глиома, длительность безрецидивнго периода, продол-
жительность жизни, степень злокачественности.
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Magnetic Resonance Spectroscopy in Cerebral Gliomas: Biologic Markers
M. Yu. Prokudin1, М. M. Odinak1, I. V. Litvinenko1, B. V. Martynov1, I. S. Zheleznyak1, М. V. Lytkin1,  
A. V. Okolzin2, D. А. Vorontsova1

1 S. M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg
2 A. M. Nikiforov All-Russia Centre of Emergency and Radiation Medicine,  St. Petersburg

Study Objective: To analyse the prognostic importance of metabolic changes in identification of tumour malignancy in patients with cerebral 
gliomas, duration of a recurrence-free period and expectancy of life following magnetic resonance spectroscopy results. 
Study Design: Open diagnostic comparative observational study of “occurrence – monitoring” type.
Materials and Methods. The study enrolled 39 patients with cerebral tumours: 17 — with diffusive astrocytomas, 13 — with anaplastic 
astrocytomas, 9 — with glioblastomas. The mean age of patients was 44.26 ± 14.66 years old. The control group included 9 healthy volunteers 
of 25.6 ± 2.07 years old. Relapse-free period and life expectancy were assessed for 26 out of 39 patients: 10 — with diffusive astrocyto- 
mas, 9 — with anaplastic astrocytomas, 7 — with glioblastomas. All patients underwent MR imaging and spectroscopy. All spectra showed 
metabolites: choline (Cho), creatine (Cr), N-acetylaspartate (NAA), lactate.
Study Results. The common characteristic of tumours was significant drop in NAA and Cr levels and increased Cho level. Also statistically 
significant reduction in NAA/Cho ratio and NAA/Cr ratio was noted in patients with all types of brain tumours vs. controls. Cho/Cr ratio was 
significantly higher in patients with anaplastic astrocytomas and glioblastomas vs. healthy subjects. Tumour grade was higher with increased 
Cho/Cr ratio. NAA/Cho ratio was statistically different in patients with low grade (grade II) and high grade (grade III, grade IV) tumours.  
No significant difference was observed between grade III and grade IV. NAA/Cr ratio was not significantly different in patients with tumours 
of various grades.
Statistically significant (p < 0.05) difference was observed in life expectancy of patients depending on Cho/Cr ratio (division as per 
top quartile): median life expectancy with Cho/Cr up to 2.67 was 2,000.6 days, where Cho/Cr exceeded the top quartile, the value made  
287.8 days. Also, statistically significant (p < 0.05) difference was observed in relapse-free period depending on Cho/Cr ratio (division as per 
top quartile): with Cho/Cr up to 2.67 it was 860.5 days (median value), where Cho/Cr exceeded the top quartile, the value made 145 days. 
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В настоящее время является актуальным поиск биологи-
ческих маркеров, которые отражают характер течения 
заболеваний, степень злокачественности новообразо-

вания, длительность безрецидивного периода и продолжи-
тельность жизни. Один из крайне немногочисленных методов 
прижизненного исследования химических процессов, проте-
кающих в органах и тканях человека, — магнитно-резонанс-
ная спектроскопия [1]. МР-спектроскопия при первичных 
опухолях головного мозга используется для дифференци-
альной диагностики с неопухолевыми образованиями [2], 
а также между лучевым некрозом и продолженным ростом 
опухоли [3, 4], для оценки степени злокачественности [5, 6].

Цель исследования: изучить прогностическую значи-
мость метаболических изменений в определении степени 
злокачественности опухоли у больных с глиомами головного 
мозга, длительности безрецидивного периода и продолжи-
тельности жизни по результатам МР-спектроскопии.

Задачи нашего исследования: 
1)	изучить значение метаболических маркеров в ткани 

опухолей головного мозга в определении степени 
злокачественности на основании результатов много-
воксельной МР-спектроскопии;

2)	сопоставить метаболические изменения с длитель- 
ностью безрецидивного периода и продолжительнос- 
тью жизни у больных с глиальными опухолями голов-
ного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 39 пациентов с новообразования-
ми головного мозга: 17 — с диффузными астроцитомами,  
13 — с анапластическими астроцитомами, 9 — с глиобласто-
мами. Средний возраст пациентов — 44,26 ± 14,66 года. 
Контрольную группу составили 9 здоровых лиц в возрасте 
25,6 ± 2,07 года.

Оценка безрецидивного периода и продолжительности 
жизни была выполнена у 26 из 39 пациентов: 10 — с диф-
фузными астроцитомами, 9 — с анапластическими астроци-
томами, 7 — с глиобластомами.

Критериями включения в исследование являлись воз-
раст старше 18 лет, выявленное объемное образование 
головного мозга по результатам МРТ. Критерии исключения: 
неподтвержденный диагноз глиомы головного мозга по 
результатам гистологического исследования, наличие опера-
тивного вмешательства по поводу выявленного образования 
в анамнезе.

Все больные находились на амбулаторном и стационарном 
обследовании и лечении в клиниках Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова в 2004–2017 гг. У всех участников 
были собраны и уточнены клинико-анамнестические дан-
ные, проведены неврологический осмотр и оценка результа-
тов структурной нейровизуализации.

Всем больным на базе кафедры рентгенологии и радио- 
логии Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова 
выполнили МРТ и МР-спектроскопию по водороду голов-
ного мозга на томографе Magnetom Symphony (Siemens, 
Германия) с напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла. Был 
осуществлен анализ спектрограмм. Для получения спектров 
использовали следующие параметры: время эхо — 135 мс, 
размер исследуемого вокселя — 1,3 см3 (10 × 10 × 13 мм), 
время повторения — 1500 мс, количество вокселей — 48. 
На всех спектрах определялись метаболиты: холин (Cho), 
креатин (Cr), N-ацетиласпартат (NAA), лактат (Lac). Величина 
химического сдвига пиков составляла: Cho — 3,24 ppm, Cr — 
3,94; 3,03 ppm, NAA — 2,02 ppm, Lac — 1,33 ppm. В работе 
приведены абсолютные показатели метаболитов, а также  
их соотношения.

Для статистической обработки результатов применяли 
непараметрический метод, модуль ANOVA, анализ выжива-
ния Каплана — Майера. Статистический анализ выполнен  
в системе Statistica for Windows v. 10. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Общая характеристика  

метаболических изменений в ткани опухоли  
в зависимости от ее гистологической характеристики 

и степени злокачественности
Результаты исследования метаболитов в ткани опухоли  

в зависимости от гистологической характеристики пред-
ставлены в таблицах 1, 2. Измерение их уровней проводили  
во всех вокселях, содержащих опухолевую ткань, и вычисля-
ли среднее арифметическое значение в каждом отдельном 
случае. Это позволяло оценить нарушение метаболизма  
по всей ткани опухоли при ее неоднородности. 

Общей характеристикой опухолей стало существенное 
снижение уровней NAA и Cr и повышение уровня Cho 
(рис. 1). Уменьшение содержания NAA связано с непо-
средственным повреждением аксонов, дендритов и гибе-
лью нейронов [5, 6]. Как показано в таблице 1, сниже-
ние концентрации NAA усиливалось с увеличением степени  

Conclusion. Cho/Cr ratio makes it possible to propose the rate of brain tumour malignancy and may be a non-invasive biological marker  
of a relapse-free period and life expectancy of patients.
Keywords: magnetic resonance spectroscopy, brain tumours, glioma, relapse-free period, life expectancy, grade.
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злокачественности опухоли (grade), что свидетельствует  
о росте пула поврежденных нейронов. С повышением сте-
пени злокачественности уменьшение уровня Cr становилось 
все более выраженным, что свидетельствовало о нарастании 
«энергетического дефицита» клеток.

При астроцитомах с низкой (диффузные астроци-
томы) и высокой (анапластические астроцитомы) сте-
пенью злокачественности в ткани опухоли наблюда-
ется значительное увеличение содержания Cho. Это 
связано с повышенной проницаемостью мембраны 
клетки из-за пролиферации опухолевых клеток, разруше-

нием клеточных мембран, высвобождением медиаторного  
пула Cho [7].

Помимо указанных нарушений, при опухолях наблю-
дается изменение соотношений изучаемых метаболитов  
(см. табл. 2). В частности, происходит статистически зна-
чимое уменьшение соотношений NAA/Cho и NAA/Cr у боль-
ных со всеми типами опухолей головного мозга в срав-
нении с участниками контрольной группы. Соотношение  
Cho/Cr значимо повышалось у больных с анапластическими 
астроцитомами и глиобластомами по сравнению со здо- 
ровыми людьми.

Степень злокачественности опухоли значимо нарастала  
с увеличением соотношения Cho/Cr, что согласуется с резуль-
татами А. В. Окользина [5, 6] и других авторов [8]. В группе 
больных с низко злокачественными глиомами (grade II) 
соотношение Cho/Cr составляло 1,42 ± 0,42. При возрастании 
степени злокачественности, в частности при анапласти- 
ческих астроцитомах (grade III), наблюдалось статистичес- 
ки значимое (по модулю ANOVA) увеличение соотношения 
Cho/Cr до 2,3 ± 0,86. Соотношения метаболитов у больных  
с глиомами разной степени злокачественности представле-
ны в таблице 3. Получена тенденция к значимому различию 
между grade III и grade IV (табл. 4).

Соотношение NAA/Cho статистически значимо различа-
лось у лиц с опухолями с низкой (grade II) и высокой 
(grade III, grade IV) степенями злокачественности. При этом 
существенных различий между grade III и grade IV не было 
(табл. 5).

Соотношение NAA/Cr не имело значимых различий у паци-
ентов с опухолями разной степени злокачественности.

Таблица 2

Таблица 3

Соотношения метаболитов в ткани опухоли 
в зависимости от ее гистологической 

характеристики (M ± SD)

Соотношения метаболитов у больных с глиомами разной степени злокачественности (M ± SD)

* Отличие от контрольной группы статистически 
значимо (p < 0,05; статистический анализ выполнен 
непараметрическим методом, модуль ANOVA).

Таблица 1
Уровни основных метаболитов  

в ткани опухоли в зависимости от ее 
гистологической характеристики (M ± SD)

* Отличие от контрольной группы статистически 
значимо (p < 0,05; статистический анализ выполнен 
непараметрическим методом, модуль ANOVA).

Группы N-ацетил-
аспартат

Холин Креатин

Диффузная астроци-
тома (grade II)  
(n = 13)

1,63 ± 
0,88*

3,10 ± 
1,43*

2,19 ± 1,07

Олигодендроглиома 
(grade II) (n = 4)

1,33 ± 
0,41*

2,51 ± 0,91 1,57 ± 0,56

Анапластическая 
астроцитома (grade 
III) (n = 13)

1,03 ± 
0,54*

3,20 ± 
0,58*

1,54 ± 0,53

Глиобластома (grade 
IV) (n = 9)

0,70 ± 
0,47*

3,04 ± 1,78 1,05 ± 
0,55*

Контрольная группа  
(n = 9)

3,67 ± 0,56 1,92 ± 0,27 1,86 ± 0,3

Группы N-ацетил-
аспартат/

холин

N-ацетил-
аспартат/
креатин

Холин/
креатин

Диффузная астроцито-
ма (grade II) (n = 13)

0,61 ± 
0,45*

1,04 ± 
1,03*

1,36 ± 0,41

Олигодендроглиома 
(grade II) (n = 4)

0,62 ± 
0,41*

0,95 ± 
0,57*

1,62 ± 0,41

Анапластическая 
астроцитома  
(grade III) (n = 13)

0,31 ± 
0,13*

0,67 ± 
0,25*

2,30 ± 
0,86*

Глиобластома  
(grade IV) (n = 9)

0,32 ± 
0,22*

0,87 ± 
0,67*

2,98 ± 
1,33*

Контрольная группа 
(n = 9)

1,93 ± 0,33 2,00 ± 0,27 1,06 ± 0,18

Рис. 1. Больной Б., 41 год. Диагноз: диффузная 
астроцитома (grade II) левой лобной доли 
головного мозга. Магнитно-резонансная 
спектроскопия: А — в ткани опухоли; Б —  
в лобной доле противоположного полушария. 
Фото Лыткина М. В., Прокудина М. Ю. (2018)

А Б

Соотношения Контрольная группа (n = 9) Grade II (n = 17) Grade III (n = 13) Grade IV (n = 9)
Холин/креатин 1,06 ± 0,18 1,42 ± 0,42 2,30 ± 0,86 2,98 ± 1,33
N-ацетиласпартат/холин 1,93 ± 0,33 0,62 ± 0,43 0,31 ± 0,13 0,32 ± 0,22
N-ацетиласпартат/креатин 2,00 ± 0,27 1,02 ± 0,93 0,67 ± 0,25 0,87 ± 0,67
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Оценка связи между показателями метаболизма  
в ткани опухоли и длительностью безрецидивного 

периода и продолжительностью жизни
Нами оценены связи между показателями метаболизма 

в ткани опухоли и длительностью безрецидивного периода, 
а также продолжительностью жизни пациентов. В качестве 
неинвазивного биологического маркера рассматривалось 
соотношение метаболитов Cho/Cr. Больные были распределе-
ны на две группы — по верхнему квартилю Cho/Cr (UQ = 2,67). 

Получено статистически значимое (p < 0,05) различие в 
продолжительности жизни больных в зависимости от соот-

ношения Cho/Cr (деление по верхнему квартилю) (рис. 2). 
Медиана выживаемости (50-й процентиль) в группе с Cho/Cr  
до 2,67 составила 2000,6 дня, с Cho/Cr, превышающим  
2,67, — 287,8 дня (табл. 6). 

Обнаружено также значимое (p < 0,05) различие в дли-
тельности безрецидивного периода в зависимости от соот-
ношения Cho/Cr (деление по верхнему квартилю) (рис. 3). 
Длительность безрецидивного периода (50-й процентиль)  
в группе с Cho/Cr до 2,67 составила 860,5 дня, с Cho/Cr, пре-
вышающим верхний квартиль, — 145 дней (табл. 7).

Таблица 4
Статистические показатели  

(значение p, непараметрическая статистика, 
модуль ANOVA) при опухолях различной 

степени злокачественности к соотношению 
холина и креатина

Группы Контроль Grade II Grade III Grade IV

Контроль – 0,259 0,001 < 0,001

Grade II 0,259 – 0,006 < 0,001

Grade III 0,001 0,006 – 0,056

Таблица 5
Статистические показатели  

(значение p, непараметрическая статистика, 
модуль ANOVA) при опухолях различной 

степени злокачественности к соотношению 
N-ацетиласпартата и холина

Группы Контроль Grade II Grade III Grade IV
Контроль – < 0,001 < 0,001 < 0,001
Grade II < 0,001 – 0,011 0,032
Grade III < 0,001 0,011 – 0,853

Рис. 2. Продолжительность жизни у больных  
с глиомами головного мозга в зависимости  
от соотношения холина и креатина (UQ = 2,67)
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Таблица 6
Продолжительность жизни у больных  

с глиомами головного мозга в зависимости  
от соотношения холина и креатина (Cho/Cr) 

(UQ = 2,67), дни
Процентили Продолжительность жизни

Cho/Cr до 2,67 Cho/Cr > 2,67
25-й (нижний квартиль) 653,3 70,0
50-й (медиана) 2000,6 287,8
75-й (верхний квартиль) – 574,2

Рис. 3. Продолжительность безрецидивного 
периода у больных с глиомами головного мозга  
в зависимости от соотношения холина и креатина 
(UQ = 2,67)
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Таблица 7
Продолжительность безрецидивного периода  

у больных с глиомами головного мозга  
в зависимости от соотношения холина  
и креатина (Cho/Cr) (UQ = 2,67), дни
Процентили Безрецидивный период

Cho/Cr до 2,67 Cho/Cr > 2,67
25-й (нижний квартиль) 402,5 42,0
50-й (медиана) 860,5 145,0
75-й (верхний квартиль) 1420,4 188,0
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ОБСУЖДЕНИЕ
Проведение МР-спектроскопии и исследование метаболи-
ческого профиля опухоли позволили выделить ряд неинва-
зивных биологических маркеров. Первая группа отражает 
степень злокачественности опухоли, вторая позволяет кос-
венным образом судить о длительности безрецидивного 
периода и продолжительности жизни. 

Общими характеристиками опухолей головного мозга 
являются существенное снижение уровней NAA и Cr, повы-
шение уровня Cho, изменение их соотношений (уменьше-
ние NAA/Cho и NAA/Cr, рост Cho/Cr). Полученные резуль-
таты хорошо согласуются как с отечественными [7], так  
и с зарубежными литературными данными [9]. Проведение 
МР-спектроскопии позволяет провести дифференциальную 
диагностику между опухолевыми и неопухолевыми образо-
ваниями головного мозга: внутричерепными туберкулемами 
и высоко злокачественными глиомами [10], абсцессами  
и глиомами головного мозга [11, 12], лимфомами и высоко 
злокачественными глиомами головного мозга [13], процеди-
вом и лучевым некрозом [14, 15]. 

Исследование метаболического профиля дает возмож-
ность дифференцировать опухоли головного мозга c раз-
ной степенью злокачественности. Низко злокачественные 
глиомы характеризуются относительно высоким содержа-
нием NAA в сравнении с высоко злокачественными, что 
совпадает с результатами M. Bulik и соавт. (2013) [16]. 
При нарастании степени злокачественности снижаются  
уровни NAA и Cr. 

Результаты наших исследований согласуются с работой 
А. В. Окользина (2007) [6], в которой показана возможность 
применения МР-спектроскопии для дифференциальной  
диагностики опухолей головного мозга с различной сте-
пенью злокачественности. Получена тесная статистически 
значимая связь между степенью анаплазии глиальной опу-
холи головного мозга (Grade II–IV) и соотношением Cho/Cr.  

С повышением степени анаплазии данное соотношение воз-
растает. При этом NAA/Cho статистически значимо различа-
ется при опухолях с низкой (grade II) и высокой (grade II, 
grade III) степенями злокачественности. Схожие результаты 
были получены L. Porto и соавт. (2011) [17].

Поиск прогностических факторов, определяющих продол-
жительность жизни и длительность безрецидивного перио-
да, является актуальным. В работе Ю. Е. Анохиной и соавт. 
(2014) [18] была выявлена прямая связь между объемом 
резекции опухоли и длительностью безрецидивного перио- 
да и общей продолжительностью жизни у больных со зло-
качественными глиомами головного мозга. Симптомно-
синдромальный анализ позволил оценить прогностическое 
значение неврологических симптомов у больных с глиальны-
ми опухолями [19]. Наименьшая продолжительность жизни 
отмечена в группе пациентов с речевыми нарушениями 
старше 60 лет вне зависимости от размера новообразования, 
наибольшая — в группе больных с судорожным синдромом  
в возрасте около 40 лет.

Работы, освещающие вопросы продолжительности жизни 
в зависимости от метаболических изменений в ткани опухо-
ли и перитуморозной области, единичны. E. Roldan-Valadez  
и соавт. (2016) [20] получили статистически значимую связь 
(р < 0,028) между соотношением Cho/NAA и продолжитель-
ностью жизни. В нашем исследовании получена связь между 
Cho/Cr и длительностью безрецидивного периода и продол-
жительностью жизни пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что соотношение холина и креатина позво-
ляет предположить степень злокачественности глиальных 
опухолей головного мозга. Оно может выступать также 
неинвазивным биологическим маркером, отражающим дли-
тельность безрецидивного периода и продолжительность 
жизни пациентов. 
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