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Мутации в генах изоцитратдегидрогеназы (IDH) имеют важную прогностическую значимость для пациентов 
с глиальными новообразованиями головного мозга. Метод протонной МР-спектроскопии позволяет на до
операционном этапе неинвазивно определять метаболические свойства опухолевой ткани.
Целью данной работы явилось изучение возможности определения статуса мутации изоцитратдегидрогена-
зы (IDH) с помощью магнитно-резонансной спектроскопии (МРС) для обнаружения присутствия 2-гидрок-
сиглутарата (2HG), продукта метаболизма фермента IDH.
Нами были обследованы 33 пациента с глиальными опухолями головного мозга различной степени злокаче-
ственности (Gr. 2–4), с последующим выявлением мутации IDH. В 20 случаях выявленная мутация IDH, по 
данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии, была подтверждена с помощью иммуногистохи-
мического исследования. В 13 случаях пик 2HG не определялся на МР-спектре, а анализ на IDH не выявил 
мутаций.
Использование метода протонной магнитно-резонансной спектроскопии показало высокую чувствитель-
ность данной методики в прогнозировании мутационного статуса глиальных опухолей головного мозга, что 
делает данный метод важным инструментом в дооперационной диагностике.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиомы являются самыми распространенны-
ми первичными опухолями головного мозга. Со-
гласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), глиомы головного моз-
га имеют 4 степени злокачественности: глиомы 
Grade 1–2 (низкой степени злокачественности) 
и глиомы Grade 3–4 (высокой степени злокаче-
ственности). Предоперационная оценка опухо-
левой пролиферативной активности или степени 
злокачественности играет важную роль в  опре-
делении стратегии лечения пациентов с глиаль-
ными опухолями головного мозга. Последние 
достижения в  лечении глиом головного мозга 
повысили требования к  предоперационной лу-
чевой диагностике для планирования терапии 
и  прогнозирования ответов на лечение у  таких 
пациентов. Магнитно-резонансная спектроско-
пия (МРС) рассматривается сегодня как допол-
нительная и  уточняющая методика, позволяю-
щая определить важную информацию о степени 

и  характере изменений на микроструктурном 
уровне на основе анализа концентрации и  со-
отношения метаболитов. Так, эффект лечения 
может проявляться в выраженном снижении пи-
ков представленных метаболитов (Padelli, 2022). 
Эта информация может использоваться как для 
определения точки биопсии, так и для определе-
ния целей лучевой терапии, мониторинга паци-
ентов после лечения.

После пересмотра классификации ВОЗ 
в  2016 г. статус мутации изоцитратдегидрогена-
зы (IDH) стал одним из наиболее важных био-
маркеров в прогнозировании лечения глиальных 
опухолей головного мозга (Han, 2020).

Эти мутации являются соматически приоб-
ретенными и  происходят на различных остатках 
аргинина IDH1 (R132) и  IDH2 (R172 или R140). 
Мутации IDH1 встречаются гораздо чаще, чем му-
тации IDH2, в  глиомах низкой степени злокаче-
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ственности (Molenaar, 2014). Считается, что в гли-
омах низкой степени мутации IDH играют важную 
роль в раннем онкогенезе и предшествуют другим 
онкогенным мутациям (Juratli, 2013; Suh, 2020).

Мутации генов IDH изменяют функции изо-
цитратдегидрогеназы и  приводят к  аномально 
высокому накоплению D‑2-гидроксиглутарата 
(D‑2HG) (Ward, 2010). Изоцитратдегидрогена-
за является ферментом цикла Кребса. При воз-
никновении мутации в  гене IDH1 происходит 
снижение скорости превращения изоцитра-
та в  α-кетоглутарат и  аномальное накопление 
D‑2-гидроксиглутарата. Это накопление снижа-
ет скорость прохождения реакций в цикле Креб-
са и  уменьшает синтез НАДФН2, следователь-
но, снижает скорость биосинтеза нуклеотидов. 
Недостаток материала для репликации ДНК, 
в  свою очередь, приводит к  снижению митоти-
ческой активности опухолевых клеток.

В  рекомендациях Европейской ассоциации 
нейроонкологии говорится, что отрицательный 
результат иммуногистохимии на экспрессию 
IDH1 (R132H) достаточен для классификации 
глиобластомы IDH дикого типа у  пациентов 
старше 55 лет (Weller, 2020).

Неинвазивная методика МР-спектроскопии 
для определения 2-гидроксиглутарата может 
стать важным инструментом для прогнозирова-
ния мутации глиальных опухолей головного моз-
га. По данным ряда работ, магнитно-резонансная 
спектроскопия (по  2HG) продемонстрировала 
более высокую диагностическую эффективность 
(чувствительность 89–100% и  специфичность 
81–88%), чем рутинная МРТ (чувствительность 
71–100% и специфичность 51–100%), диффузи-
онно-взвешенное изображение, а также МР-пер-
фузия (чувствительность 56–100% и  специфич-
ность 63–100%) (Chong, 2018). Следовательно, 
прогнозирование состояния мутации IDH с ис-
пользованием 2HG МРС может быть ценным 
методом для принятия клинических решений.

Цель исследования – оценить возможности 
методики протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии в  определении мутации изоци-
тратдегидрогеназы (IDH) в глиальных новообра-
зованиях головного мозга.

МЕТОДИКА

В  анализируемую группу на предоперацион-
ном этапе были включены 33 пациента в возрас-

те от 35 до 50 лет с МРТ-признаками первичной 
супратенториальной глиальной опухоли голов-
ного мозга. Всем пациентам в  последующем 
была выполнена операция по удалению опухоли 
с установлением гистологического диагноза.

Исследование проводилось на магнитно-ре-
зонансном томографе (3.0 Т) с  использованием 
8-канальной головной катушки.

Протокол исследования включал следующие 
последовательности:
1. �Т1-ВИ – TR600 мс, TE12.6 мс, с  толщиной 

среза 5 мм и межсрезовым интервалом 1 мм.
2. �T2 – TR6714 мс, TE104.16 мс с толщиной среза 

5 мм и межсрезовым интервалом 1 мм.
3. �T2-FLAIR TR9500 мс TE122.04 мс, с толщиной 

среза 5 мм и межсрезовым интервалом 1 мм.
4. �DWI TR8000 мс, TE71.0 мс, b = 1000 с/мм2 

с толщиной среза 5 мм и межсрезовым интер-
валом 1 мм, с построением карт измеряемого 
коэффициента диффузии (ADC).

5. �Sag T2 Flair Cube – TR6400 мс, TE148.94 мс, 
толщина среза 1.40 мм.

6. �Assym Mega TE26/80; 2HG-Press-TR/TE1/TE2 
= 1500/35/97.

7. �Sag T1 Cube c подавлением сигнала от жиро-
вой ткани после в/в введения МР-контрастно-
го препарата. TR600 мс, TE12.962 мс, толщина 
среза 1.2 мм. Введение МР-контрастного пре-
парата проводилось из расчета 0.2 мл на 1  кг 
массы тела.
В  анализ результатов исследования были 

включены 33 пациента (20 пациентов с IDH-му-
тантной глиомой и 13 – с IDH-диким типом гли-
омы). По гистологическому типу было выявлено 
10 диффузных астроцитом (Gr. 2), 4 анапласти-
ческих астроцитомы (Gr. 3), 6 анапластических 
олигодендроглиом (Gr. 3), 13 глиобластом.

Иммуногистохимические исследования 
с  определением наличия мутации гена IDH 
проводились в  лаборатории нейроморфологии 
ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. академика 
Н. Н. Бурденко» Минздрава России.

Из парафиновых блоков с  фиксированными 
в  них образцами опухолей изготавливали сре-
зы толщиной 3 микрометра, депарафинировали 
с  использованием ксилола и  повторно гидра-
тировали с  помощью различных концентраций 
этанола, срезы высушивали в  термостате при 
45  °C. Затем срезы последовательно инкубиро-
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вали c моноклональными антителами к продук-
ту мутантного гена IDH‑1 2-гидроксиглутарату 
и  после этого конъюгировали с  антимышины-
ми IgG-антителами против пероксидазы хрена. 
Сайты связывания антител визуализировали 
с  использованием тетрагидрохлорида 3,3›-диа-
минобензидина (Ventana Medical Systems, США), 
ядра клеток окрашивали гематоксилином. При 
наличии положительной цитоплазматической 

экспрессии делался вывод о  наличии мутации 
R132H в гене IDH‑1.

Постобработка данных МР-спектроскопии 
проводилась с  использованием программно-
го пакета LCModel, v6.2, который использует 
расширенный спектральный базисный набор, 
включая 2HG, позволяющий определить кон-
центрацию (Ммоль) основных метаболитов.

Рис. 1. МР-изображения диффузно-растущей глиомы правой лобно-височной области. В Т2-ВИ и Т2 Flair опухоль 
имеет гиперинтенсивный сигнал и нечеткие контуры.
Fig. 1. MR images of a diffuse glioma in the right frontotemporal region. In T2 and T2 Flair, the tumor has a hyperintense 
signal and fuzzy contours.

Рис. 2. МР-спектр при последовательностях Press (a) и Mega (б). Синей стрелкой на частоте 2.25 ppm указан пик 
2HG, который свидетельствует о наличии мутации IDH в опухолевой ткани.
Fig. 2. MR spectrum for Press (a) and Mega (б) sequences. The blue arrow at a frequency of 2.25 ppm indicates the 2HG peak, 
which indicates the presence of an IDH mutation in the tumor tissue.
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Статистическую обработку результатов 
проводили с  помощью программного пакета 
STATISTICA 10.0. Для групп пациентов с  гли-
альными опухолями вычисляли медианы и  ис-
пользовали U-критерий при их сравнении.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

По данным T2–ВИ, T2-FLAIR определяли 
сигнальные характеристики диффузно-расту-
щего объемного образования и  выбирали зону 

mI

Cho

Cr

NAA

(а) (б)

Рис. 3. (а) – Т2-взвешенная МР-томограмма в аксиальной проекции. Диффузная опухоль левой лобно-височной 
области; (б) – спектр, полученный из участка опухоли (обозначен желтым квадратом): отмечается заметное сни-
жение пика NAA, снижение отношения NAA/Cho, NAA/Cr, высокий пик mI, мало изменено отношение Cho/Cr.
Fig. 3. (a) – T2-weighted MRI in axial view. Diffuse tumor of the left frontotemporal region; (б) – The spectrum obtained 
from the tumor site (indicated by a yellow square): there is a decrease in the NAA peak, a decrease in the NAA/Cho, NAA/Cr 
ratio, a high mI peak, the Cho/Cr ratio is slightly changed.

Рис. 4. МР-спектр после обработки с использованием LC Model. На резонансной частоте 2.25 ppm определяется 
пик 2HG (красная стрелка). Гистологический диагноз «Астроцитома Gr.2, IDH1-мутантная».
Fig. 4. MR spectrum after processing using the LC Model. At a resonant frequency of 2.25 ppm, a 2HG peak is detected (red 
arrow). Histological diagnosis – Astrocytoma Gr.2, IDH1-mutant.
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Рис. 5. МР-спектр после обработки на LC-модуле. На резонансной частоте 2.25 ppm пика 2HG не определяется 
(красная стрелка). Анализ IDH не выявил мутаций. Гистологический диагноз «Глиобластома, дикий тип».
Fig. 5. MR spectrum after processing on the LC module. At a resonant frequency of 2.25 ppm, the 2HG peak is not detected 
(red arrow). IDH analysis revealed no mutations. The histological diagnosis was Glioblastoma, wild type.

интереса, на которую впоследствии выставлялся 
воксел для получения спектральных характери-
стик в зоне патологических изменений (рис. 1).

Сигнал, относящийся к  2HG, был различим 
в  спектрах на 2.25 ppm по шкале химического 
сдвига в  глиальных опухолях с  идентифициро-
ванной мутацией IDH в 92% случаев. В 2 случаях 
из 20 пик 2-гидроксиглутарата при МР-спектро-
скопии не определялся, при этом гистологиче-
ски было выявлено наличие IDH-мутации. При 
использовании последовательности Mega Press 
мы добились более четкой визуализации данного 
пика (рис. 2 (б)) путем инверсии пика NAA ниже 
базовой линии. По данным одновоксельной про-
тонной МР-спектроскопии (TE = 35 мс), в спек-
тре опухолевой ткани была получена ожидаемая 
картина с изменениями соотношений основных 
метаболитов, характерных для глиом низкой сте-
пени злокачественности (рис. 3).

2HG-Press-TE35/97; Assym Mega TE26/80 
позволял визуально определить наличие пиков 
2HG в протонном спектре опухоли (рис. 2).

Данные одновоксельной МРС мы обра-
батывали с  помощью программного обеспе-
чения – LCModel (https://lncd.pitt.edu), ис-
пользуя резонансы 20 метаболитов в  качестве 
базисного набора при количественной оценке 

концентрации этих метаболитов в объеме вок-
села. Концентрация 2HG была оценена при 
использовании сигнала воды в качестве осно-
вы, а  эффекты релаксации в  сигналах наблю-
даемых метаболитов были скорректированы, 
используя времена релаксации метаболитов 
мозга для 3.0 Тесла.

LCModel воспроизводит форму и  вычисляет 
интегральную концентрацию пиков метаболи-
тов в спектре in vivo. Остаточные значения уров-
ня шума не демонстрировали значительных за-
висимостей от химического сдвига.

Из 33 исследуемых спектров в 20 случаях был 
определен пик 2HG с помощью МРС, и в каждом 
случае была подтверждена мутация IDH1 (рис. 4). 
В остальных 13 случаях не было обнаружено 2HG 
с помощью МРС, а иммуногистохимический ана-
лиз не выявил мутаций IDH (рис. 5).

В случаях, где не было выявлено концентра-
ций 2-гидроксиглутарата, установили гистоло-
гический диагноз «Глиобластома, дикий тип». 
В табл. 1 представлены выборочные концентра-
ции 2HG, в  зависимости от гистологического 
типа опухоли. Оценки отношений концентра-
ции 2HG в опухоли статистически значимо раз-
личались между глиомами с IDH-мутацией и ди-
ким типом (р < 0.001).
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Таблица 1. Концентрации метаболита 2HG в различных 
типах глиальных опухолей
Table 1. 2HG metabolite concentrations in different types of 
glial tumors

Гистологический 
тип опухоли IDH-статус Концентрация 

2HG, мМоль

1 Астроцитома  
Grade 2 IDH1 mutation 4.5

2 Астроцитома  
Grade 2 IDH1 mutation 5.1

3 Астроцитома  
Grade 2 IDH2 mutation 3.8

4 Олигодендроглиома 
Grade 3 IDH1 mutation 1.3

5 Олигодендроглиома 
Grade 3 IDH2 mutation 2.2

6 Глиобластома Wild type Не 
определялся

7 Глиобластома Wild type Не 
определялся

8 Глиобластома Wild type Не 
определялся

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе мы неинвазивно определили 
пик 2-гидроксиглутарата с  помощью оптими-
зированного метода протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии у  пациентов с  глиаль-
ными опухолями головного мозга и  показали 
совпадение с наличием мутации IDH1/2.

Последовательность PRESS, используемая 
для измерения 2HG в  настоящем исследова-
нии, обычно доступна на клинических МР-то-
мографах. Поскольку наличие мутации IDH1/2 
является важным прогностическим маркером, 
то возможность обнаружения 2HG с  помощью 
МРС может рассматриваться как ценный диа-
гностический инструмент.

Дополнительное клиническое преимущество 
этого биомаркера заключается в  возможности 
его динамического измерения в течение курса те-
рапии и последующего наблюдения. Поскольку 
концентрация 2HG отражает изменения в  кле-
точности опухоли, то пролиферация приведет 
к увеличению его концентрации, в то время как 
его концентрация в процессе комбинированного 
лечения (ЛТ + ХТ) должна снижаться.

В  сочетании с  ингибиторами IDH, пик 2HG 
можно использовать в  качестве суррогатного 
маркера целевого ингибирования, тогда как сни-
жение концентрации 2HG будет сигнализиро-
вать об адекватном проникновении лекарствен-
ного препарата в опухолевую ткань.

Для пациентов без гистологического диагноза 
использование данной методики дает возмож-
ность поставить предположительный молеку-
лярный диагноз мутации IDH на основе уровня 
концентрации 2HG. Более того, последующее 
лечение селективным ингибитором IDH1 или 
IDH2 в  сочетании с  оценкой 2HG потенциаль-
но может сузить молекулярный диагноз до от-
дельного гена, поскольку снижение 2HG можно 
ожидать только в  том случае, если ингибитор 
точно соответствует мутации.

Оценка ответа на повторное лечение может 
быть основана на данных концентрации 2HG, 
где отсутствие его снижения будет соответство-
вать резистентности к проводимой терапии.

Используя метод МРС для обнаружения 
2HG, наше исследование показало высокую 
(92%) чувствительность данной методики 
в прогнозировании мутационного статуса IDH, 
что согласуется с данными ранее выполненных 
исследований (Zhou et al., 2018). В 2 случаях пик 
2HG не определялся на резонансной частоте 
2.25 ppm, но при проведении иммуногистохи-
мического исследования была выявлена мута-
ция IDH1. Более вероятно, данные результаты 
связаны с  гетерогенностью опухолевой ткани, 
с наличием кальцинатов и участков микрокро-
воизлияний в строме опухоли, что требует даль-
нейшего исследования.

Взаимосвязь, наблюдаемая между 2HG и кле-
точностью опухоли, согласуется с  представле-
нием о том, что увеличение плотности опухоле-
вых клеток влияет на повышение концентрации 
2HG, о  чем свидетельствуют данные ранее вы-
полненных исследований и исследования, в ко-
торых ADC использовался в  качестве суррогата 
клеточности.

Учитывая текущие проблемы с  мониторин-
гом ответа на лечение в рамках ряда стандартных 
и экспериментальных методов лечения, несколь-
ко многообещающих исследований уже попыта-
лись использовать эту методику, фиксируя из-
менения 2HG, связанные с  прогрессированием 
заболевания и радиохимиотерапией (Choi, 2016; 
Andronesi, 2016; De la Fuente, 2016). Коллектив-
ные достижения в области визуализации метабо-
лита 2HG подтверждают растущую клиническую 
ценность спектроскопии in vivo и  ее потенциал 
для улучшения существующих протоколов МРТ 
для пациентов с  глиомами различной степени 
злокачественности.

ТЮРИНА и др.
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ВЫВОДЫ

Метод протонной МР-спектроскопии в опре-
делении IDH-мутации продемонстрировал свою 
эффективность у  пациентов с  глиальными но-
вообразованиями головного мозга, и его можно 
рекомендовать для более широкого клиническо-
го применения. На основе этого возможно про-
вести дооперационную оценку IDH-статуса, что 
позволяет выбрать оптимальную таргетную тера-
пию, а также прогнозировать и оценивать реак-
цию опухолевой ткани на проведенное лечение 
посредством качественного и  количественного 
анализа метаболитов головного мозга.
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NON-INVASIVE DETECTION OF IDH‑1 MUTATION IN BRAIN GLIOMAS 
BASED ON PROTON MR SPECTROSCOPY
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Mutations of isocitrate dehydrogenase (IDH) have important prognostic significance for patients with glial brain 
tumor. The method of proton MR spectroscopy makes it possible to non-invasively determine the metabolic properties 
of the tumor tissue at the preoperative stage.
The aim of this work was to study the possibility of determining the IDH status, by using magnetic resonance 
spectroscopy (MRS) to detect the 2-hydroxyglutarate (2HG), a metabolic product of the IDH enzyme.
We examined 33 patients with glial tumors varying degrees of malignancy (Gr. 2–4), followed by identification of IDH 
mutations. IDH mutation identified in 20 cases, according to proton magnetic resonance spectroscopy, was confirmed 
by immunohistochemistry. Peak of 2HG did not detect in 13 cases on the MR spectrum, and the analysis for IDH did 
not reveal mutations.
Using of proton magnetic resonance spectroscopy showed a high sensitivity of this technique in predicting the 
mutational status of glial brain tumors, which makes this method an important in preoperative diagnostics.

Keywords: magnetic resonance spectroscopy, 2-hydroxyglutarate, isocitrate dehydrogenase, biomarker, low-grade 
gliomas, high-grade gliomas
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