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Резюме

Цель исследования – сопоставление полученных значений измеряемого коэффициента диффузии
(ИКД) глиом головного мозга с клеточной плотностью и индексом пролиферативной активности Ki-67,
а также изучение возможности применения диффузионно-взвешенной МРТ (ДВ МРТ) в предоперацион-
ной оценке степени злокачественности глиальных опухолей. 

Материал и методы. Исследованы диффузионно-взвешенные изображения 39 пациентов с глиомами
головного мозга. Для каждой опухоли рассчитаны ИКД, клеточная плотность и индекс пролифера-
тивной активности Ki-67, выполнен корреляционный анализ между ними.  

Результаты. При сравнении средних значений ИКД получено достоверное различие между опухолями
G=I–II и G=III–IV. Сравнение средних значений индекса Ki-67 между глиомами различной степени
злокачественности показало наличие статистически значимых различий. При оценке корреляции
между ИКД и значениями индекса пролиферативной активности Ki-67 отмечена умеренная
и выраженная обратная корреляционная зависимость соответственно для глиальных опухолей низкой
и высокой степени злокачественности. 

Заключение. Методика ДВ МРТ с подсчетом ИКД может быть использована в качестве дополнительного
неинвазивного метода предоперационной оценки степени злокачественности и пролиферативного
потенциала глиом головного мозга. 
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Введение

Глиомы головного мозга представляют собой
наиболее распространенную группу первичных
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) [1].
Цитогенетическим источником глиальных опухо-
лей, по мнению ряда авторов, являются опухоле-
вые стволовые клетки [2]. Большая часть глиом
головного мозга представлена опухолями астро-
цитарного ряда. Согласно современной класси-
фикации Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), глиомы (астроцитомы и олиго-
дендроглиомы) ЦНС принято делить на опухоли
низкой (I–II ) и высокой (III–IV) степени злокачест-
венности [3].

Как правило, астроцитарные опухоли I степени
злокачественности (пилоидная астроцитома)
четко отграничены от прилежащего вещества
головного мозга и лишь за редким исключением
способны к инфильтрации последнего. Астроци-
томы II степени злокачественности (пиломиксоид-
ная, фибриллярная, протоплазматическая, гемис-
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тоцитарная) диффузно инфильтрируют здоровую
мозговую ткань, имеют высокую клеточную плот-
ность, признаки ядерной атипии, но без патологи-
ческих митозов, пролиферации эндотелия и не-
крозов. Для астроцитом III степени злокачествен-
ности (анапластическая астроцитома) характерны
более высокие показатели ядерной атипии и кле-
точной плотности по сравнению с астроцитами
II степени, но без очагов некроза и пролиферации
эндотелия. Астроцитомы IV степени злокачествен-
ности отличаются высокой митотической активно-
стью, множественными очагами некрозов и про-
лиферацией эндотелия сосудов. Представителем
данной группы астроцитом является глиобласто-
ма – высокозлокачественная опухоль, характери-
зующаяся устойчивостью к современным хирурги-
ческим, химио- и радиотерапевтическим методам
лечения [4]. На сегодняшний день даже после
выполнения максимально возможной микроней-
рохирургической резекции с интраоперационным
нейрофизиологическим контролем, проведения
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Abstract

Objective. To compare the values obtained for the measured diffusion coefficient (MDC) of brain gliomas
with cell density and Ki-67 proliferative activity index and to study whether diffusion-weighted MRI (DW-
MRI) can be used in the preoperative evaluation of the grade of glial tumors.

Material and methods. Diffusion-weighted images of 39 patients with brain gliomas were studied. MDC,
cell density, and Ki-67 proliferative activity index were calculated for each tumor. The correlation between
MDC values, cell density, and Ki-67 proliferative activity index was analyzed. 

Results. Comparison of the mean values for MDC revealed a significant difference between grades I–II and
III–IV tumors. There were statistically significant differences in the mean Ki-67 index between different
grades of gliomas. Evaluation of the correlation between MCD and Ki-67 proliferative activity index demon-
strated moderate and strong inverse correlations for low- and high-grade tumors, respectively.

Conclusion. The procedure using DW-MRI along with MDC calculation can be used as an additional non-
invasive method for the preoperative estimation of the grade and proliferative potential of brain gliomas.

Keywords: brain gliomas; diffusion-weighted magnetic resonance imaging; measured diffusion coefficient;
cell density; Ki-67 proliferative activity index.
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курсов адъювантной химиотерапии темозоломи-
дом и радиотерапии медиана выживаемости па-
циентов с глиобластомой составляет не более
14 мес [4, 5]. Оставшаяся часть глиальных опухо-
лей представлена олигодендроглиомами, которые
также могут иметь как низкую степень злокачест-
венности (олигодендроглиома, II степень), так
и высокую (анапластическая олигодендроглиома,
III степень) [6].

Учитывая характер роста глиом головного моз-
га, длительное субклиническое течение заболева-
ния и высокий процент распространенности опу-
холей III–IV cтепени злокачественности (в первую
очередь, глиобластом), ранняя диагностика дан-
ной группы опухолей является актуальной про-
блемой современной нейроонкологии [7]. В на-
стоящее время методика магнитно-резонансной
томографии (МРТ) представляет собой «золотой
стандарт» в диагностике опухолей ЦНС, в том
числе глиальных опухолей [8]. Тем не менее мно-
гие объемные внутримозговые образования на
стандартных Т1- и Т2-взвешенных изображениях
(Т1-, Т2-ВИ) имеют схожие сигнальные характери-
стики, что значительно затрудняет дифференци-
альную диагностику и выбор адекватной тактики
ведения таких пациентов [9].

Диффузионно-взвешенная магнитно-резо-
нансная томография (ДВ МРТ) – это инструмен-
тальный метод, позволяющий получать изображе-
ния опухолевой ткани, взвешенные по диффузии
свободных молекул воды на клеточном уровне.
При этом степень диффузии молекул воды можно
оценить с помощью численного значения, в виде
измеряемого коэффициента диффузии (ИКД).
Множество значений ИКД для данной биологичес-
кой структуры представляет собой функциональ-
ную карту диффузионно-взвешенных изображе-
ний (ДВИ) [10].

Иcследования, посвященные применению ДВ
МРТ при глиомах головного мозга, немногочис-
ленны и во многом противоречивы. Некоторые
авторы отмечают, что для определенных гистоло-
гических типов глиальных опухолей характерна
корреляционная зависимость между значением
ИКД, их клеточной плотностью и значением индек-
са пролиферативной активности (Ki-67) [11–13].
Другие же авторы в своих работах данной зависи-
мости не отмечают [14–16]. Учитывая гистологи-
ческое разнообразие глиом, а также высокую час-
тоту злокачественных форм, важно правильно оце-
нить степень их злокачественности уже на этапе
выполнения первичного нейровизуализационного
исследования с целью дальнейшего планирования
вида, объема хирургического вмешательства
и выбора адекватной тактики ведения пациентов.

Цель нашего исследования – сопоставить по-
лученные значения ИКД глиом головного мозга
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с клеточной плотностью и индексом пролифера-
тивной активности Ki-67, а также оценить возмож-
ности применения ДВ МРТ в предоперационной
оценке степени злокачественности глиальных опу-
холей.

Материал и методы

В период с 2014 по 2017 г. на базе Центра ней-
рохирургии Дорожной клинической больницы на
станции Иркутск-Пассажирский ОАО «РЖД» было
выполнено моноцентровое ретроспективное не-
рандомизированное когортное исследование.

В исследование включены случаи глиом голо-
вного мозга различной степени злокачественнос-
ти, подтвержденные данными патоморфологичес-
кого исследования. Критериями исключения явля-
лись: случаи рецидива глиом головного мозга,
а также проведенные ранее курсы химио- и радио-
терапии.

Описание медицинского вмешательства.
МР-томограммы (Т1-, Т2-ВИ и ДВИ) для всех па-
циентов, включенных в исследование, получены
с помощью аппарата МРТ Siemens Magnetom
Essenza 1,5 Т (Германия) до и после введения
контрастного вещества «Ультравист®» (Bayer
Schering Pharma AG, Германия) (рис. 1, 2, а–в). При
исследовании в Т1-ВИ использовались следую-
щие параметры: матрица 384 × 387, TR (время по-
вторения) – 650, TE (время эхо) – 9,6, NEX (число
возбуждений) – 1, толщина среза – 4 мм, FOV (по-
ле зрения) – 30×30. Для Т2-ВИ: матрица 384×288,
TR – 4000, TE – 43, NEX – 1, толщина среза – 4 мм,
FOV – 30 × 30. Для получения ДВИ использовал-
ся следующий набор параметров опции ДВ МРТ
с SE-эхопланарным изображением (EPI): матрица
160 × 128, TR – 7500, TE – 83, NEX – 6, толщина
среза – 4 мм, FOV – 30 × 30. Использованы значе-
ния b-фактора, равные 400 и 800 с/мм2. Время
сканирования в среднем составило 6 мин 30 с.
ИКД вычислялся на ДВИ с наибольшим диаметром
объемного образования, в область интереса не бы-
ли включены кистозные и некротические зоны опу-
холи. Подсчет ИКД производился с помощью про-
граммы «RadiAnt DICOM Viewer».

Во всех случаях удаление опухолей выполнено
одной хирургической бригадой, с максимально воз-
можной степенью радикальности, с помощью мик-
ронейрохирургической техники и под увеличени-
ем операционного микроскопа OPMI Pentero 900
(Carl Zeiss, Германия). При удалении глиом голов-
ного мозга в большинстве случаев использованы
флуоресцентная навигация с 5-аминолевулиновой
кислотой («Аласенс®», НИОПИК, Россия) в режиме
визуализации «Blue-400» (см. рис. 1, г), а также
ультразвуковой деструктор-аспиратор CUSA Excel
(Integra, США) и система интраоперационной
нейронавигации СURVE (Brainlab, Германия).
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а б в

Рис. 1. МР-томограммы и патоморфологическая картина глиобластомы левой лобной доли:
а – Т2-взвешенное изображение; б – Т2-FLAIR взвешенное изображение; в – ДВИ с ИКД 867×10–3 мм2/с; г – внешний вид опухоли
при осмотре через операционный микроскоп в режиме «Blue-400»; д – световая микроскопия, окраска гематоксилином и эозином,
картина глиобластомы (IV степень злокачественности), клеточная плотность составила 1658 клеток/мм3; е – окраска
моноклональными антителами MIВ-1, индекс пролиферативной активности Ki-67 = 87%

г д е

а б в

Рис. 2. МР-томограммы и патоморфологическая картина олигоастроцитомы левой височной доли:
а – Т2-взвешенное изображение; б – Т2-FLAIR взвешенное изображение; в – ДВИ с ИКД 1268×10–3 мм2/с; г – световая микроскопия,
окраска гематоксилином и эозином, картина диффузной олигоастроцитомы (II степень злокачественности), клеточная плотность
составила 1487 клеток/мм3; д – окраска моноклональными антителами MIВ-1, индекс пролиферативной активности Ki-67 = 9%

г д



Все удаленные объемные образования иссле-
дованы опытными патоморфологами. При морфо-
логическом исследовании глиом головного мозга
оценивались следующие параметры: степень
злокачественности по классификации ВОЗ, значе-
ние индекса пролиферативной активности Ki-67
с помощью моноклональных антител «MIB-1»
(DakoCytomation, Дания), а также клеточная плот-
ность опухолевой ткани (рис. 1, д, е, 2, г, д). Под-
счет клеточной плотности (клеток/мм3) осуществ-
ляли с применением программы «Image J» при об-
щем увеличении микроскопа AxioLab (Carl Zeiss,
Германия) в 400 раз, по методу Abercrombie [17].

Этическая экспертиза. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом Иркутского го-
сударственного медицинского университета. Ис-
следование проводилось в соответствии с прин-
ципами надлежащей клинической практики и
Хельсинкской декларации. Перед началом иссле-
дования пациенты предоставили письменное ин-
формированное согласие.

Статистический анализ данных. Статистиче-
скую обработку данных осуществляли c помощью
программного обеспечения Microsoft Excel 2010.
Все измерения проверены на нормальность с по-
мощью теста Колмогорова–Смирнова. Получен-
ные данные оценены с помощью методов описа-
тельной статистики (абсолютных и относительных
величин). Категориальные переменные выражены
в процентах. Сравнительный анализ значений
ИКД, клеточной плотности и индексов пролифе-
ративной активности Ki-67 выполнен с помощью
U-теста Манна–Уитни. Для оценки корреляцион-
ной зависимости между этими показателями ис-
пользован коэффициент Спирмена. Порог значи-
мости р выбран равным 0,05.

Результаты

В исследование включены МР-томограммы
с ДВИ 39 пациентов с глиомами головного мозга,
прооперированных в Центре нейрохирургии
Дорожной клинической больницы на станции
Иркутск-Пассажирский в период с 2014 по 2017 г.
Среди пациентов было 16 женщин и 23 мужчины,
возраст варьировал от 40 до 70 лет (средний воз-
раст составил 55,4±10,5 года). Исследованы глио-
мы всех степеней злокачественности по класси-
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фикации ВОЗ. Гистологические варианты опухо-
лей представлены в таблице.

Cредние значения ИКД для глиом низкой
(G = I–II) и высокой (G = III–IV) степени злока-
чественности составили соответственно 1260 ±
± 127,2×10–3 мм2/с и 864,6 ± 154,1×10–3 мм2/с.
При сравнении средних значений ИКД нами полу-
чено достоверное различие между опухолями
G=I–II и G=III–IV степеней (p =0,007) (рис. 3, а).

Клеточная плотность глиальных опухолей различ-
ной степени злокачественности варьировала в ши-
роких пределах: для глиом низкой степени злока-
чественности – от 594 до 1785 клеток/мм3 (в сред-
нем 1038,1±349 клеток/мм3), для глиом высокой
степени злокачественности – от 657 до 1783 кле-
ток/мм3 (в среднем 1100,7±376 клеток/мм3). При
сравнении значений клеточной плотности между
глиальными опухолями различной степени злока-
чественности достоверных различий не выявлено
(p =0,831) (рис. 3, б).

Индекс пролиферативной активности глиаль-
ных опухолей низкой и высокой степени злокаче-
ственности также варьировал в широких пределах.
Так, для группы глиом G=I–II степени индекс Ki-67
варьировал от 2 до 12% (в среднем 5,4±3,1%),
а для опухолей G=III–IV – от 12 до 97% (в среднем
58,4±29,3%). Сравнение средних значений индек-
са Ki-67 между глиомами различной степени зло-
качественности показало наличие статистически
значимых различий (p =0,003) (рис. 3, в).

Анализ корреляционной зависимости между
значениями ИКД и клеточной плотностью в раз-
личных группах глиом показал отсутствие статис-
тически значимой зависимости. При оценке кор-
реляции между ИКД и значениями индекса проли-
феративной активности Ki-67 отмечена умеренная
и выраженная обратная корреляционная зависи-
мость соответственно для глиальных опухолей
низкой (r = –0,43, p = 0,006) и высокой (r = –0,66,
p =0,004) степеней злокачественности (рис. 4).

Обсуждение

Как уже отмечалось выше, МРТ широко исполь-
зуется в диагностике объемных образований ЦНС.
Тем не менее стандартные Т1- и Т2-ВИ не все-
гда позволяют с уверенностью судить о харак-
тере новообразования. Техническое развитие

Гистологические варианты глиом головного мозга

Степень злокачественности 
по ВОЗ

G=I Пилоидная астроцитома (n=4)
G=II Пиломиксоидная (n=1), фибриллярная (n=4), протоплазматическая (n=2), гемистоцитарная

(n=5) астроцитомы, олигодендроглиома (n=1)
G=III Анапластическая астроцитома (n=7)
G=IV Глиобластома (n=15)

Гистологический вариант



и совершенствование методики МРТ дало воз-
можность разработать целый ряд инструменталь-
ных нейровизуализационных исследований, осно-
ванных на регистрации протонного электромаг-
нитного излучения. При этом особое значение
в диагностике внутримозговых объемных образо-
ваний придают таким методам исследования, как
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протонная МР-спектроскопия, МР-трактография,
а также ДВ МРТ [18].

Многие исследования подтверждают высокую
эффективность методики протонной МР-спектро-
скопии в дифференциальной диагностике внутри-
мозговых объемных образований (глиом, лимфом,
метастазов, очагов ишемии и т. д.) [19–21]. В свою

Рис. 3. Сравнение средних значений (М±SD) ИКД, клеточной
плотности и индекса пролиферативной активности Ki-67
в глиомах различной степени злокачественности: 
а – сравнение ИКД между глиомами G=I–II и G=III–IV степеней
(p = 0,007); б – сравнение клеточной плотности между
глиомами G=I–II/G=III–IV степеней (p=0,831); в – сравнение
индекса Ki-67 между глиомами G=I–II/G=III–IV степеней
(p=0,003)
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Рис. 4. Результаты анализа корреляционной зависимости между значениями ИКД и индексом Ki-67:
а – для глиом G=I–II степени (r=–0,43, p=0,006); б – для глиом G=III–IV степени (r=–0,66, p=0,004)
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очередь, МР-трактография позволяет нейрохи-
рургу получить информацию о состоянии проводя-
щих путей, их смещении или прорастании внутри-
мозговой опухолью и на основании полученных
данных выбрать верную тактику при выполнении
оперативного вмешательства [22, 23]. В настоя-
щее время разработано несколько новых моделей
негауссовской диффузии молекул в ткани голо-
вного мозга, а именно диффузионно-куртозисной
магнитно-резонансной томографии (ДК МРТ) [24].
На сегодняшний день известно несколько иссле-
дований, посвященных применению ДВ МРТ
в дифференциальной диагностике различных опу-
холей головного мозга, в том числе глиом.
При этом результаты данных исследований неод-
нозначны и во многом противоречивы. Так, в ра-
боте S.D. Chen et al. [11] получены достоверные
различия в значениях ИКД глиом низкой и высокой
степени злокачественности. Эти данные согласу-
ются с исследованием Y.С. Hu et al. [12].

Это направление активно развивается и в Рос-
сии. Так, отечественными авторами проводились
исследования использования ДВ МРТ в диагнос-
тике опухолевых и неопухолевых заболеваний
головного мозга [24, 25]. На основе обширного
материала была показана зависимость ИКД раз-
личных образований, в том числе глиальных опу-
холей, от их гистологической принадлежности.
В результате была отмечена возможность диффе-
ренциальной диагностики патологических образо-
ваний с помощью методики ДВ МРТ, а также пла-
нирования хирургического лечения.

В работе B. Hakyemez et al. [26] показано, что
значения ИКД типических менингиом (G=I) голов-
ного мозга также достоверно выше значений ИКД
атипических и анапластических менингиом (G=II,
G=III). С другой стороны, S.E. Sanverdi et al. [14]
при анализе менингиом головного мозга различной
степени злокачественности не выявили достовер-
ных различий между ИКД. Аналогичные результа-
ты получены в исследовании G. Pavlisa et al. [15].

При анализе данных мировой литературы нами
найдены единичные сообщения, посвященные ис-
следованию корреляционной зависимости между
значениями ИКД и индексом Ki-67 для различных
опухолей. В исследовании A. Karaman et al. [27]
доказано наличие выраженной обратной корреля-
ционной зависимости между этими показателями
для немелкоклеточного рака легкого. Однако
X. Wu et al. [16] в своем исследовании не обнару-
жили зависимости между значениями ИКД и ин-
дексом Ki-67 для диффузной B-крупноклеточной
и фолликулярной лимфом. Для опухолей ЦНС,
в частности менингиом, также получены противо-
речивые результаты. Y. Tang et al. [28] в своем ис-
следовании отмечают статистически значимую
корреляцию между значениями ИКД и индексом
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Ki-67 как в группе менингиом G=I, так и в группах
менингиом G=II и G=III. В сообщении D.T. Ginat
et al. [29] достоверной корреляции между ИКД
и индексом Ki-67 для менингиом G=III отмечено
не было. Z. Fatima et al. [30] в своем наблюдении
также не обнаружили достоверной корреляции
между этими показателями. В работе R.F. Barajas
et al. [31] оценивались морфологические особен-
ности глиом высокой степени злокачественности,
в частности глиобластом, и характеристики ДВИ.
Авторы пришли к заключению, что методика
ДВ МРТ обладает высокой степенью чувствитель-
ности в диагностике рецидива глиобластом, что
подтверждалось данными патоморфологического
исследования. Исследования по оценке степени
злокачественности глиальных опухолей на основе
методики ДК МРТ показали статистически значи-
мую корреляцию параметров ДК МРТ с индексами
Ki-67/MIB-1 [32]. Следует отметить наблюдение
R.J. Young et al. [13], в котором подтверждена кор-
реляционная зависимость между низкими значе-
ниями ИКД и амплификацией рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR, Epidermal Growth
Factor Receptor). На наш взгляд, столь неодно-
значные результаты, полученные для различных
типов опухолей, можно объяснить разными подхо-
дами авторов исследований к методике подсчета
ИКД по данным ДВИ.

Несмотря на различие в результатах приведен-
ных исследований, полученные нами данные во
многом с ними согласуются. Средние значения
ИКД глиом низкой степени достоверно выше ИКД
глиальных опухолей высокой степени злокачест-
венности. Более того, для всех типов глиом голо-
вного мозга характерно наличие статистически
значимой корреляционной зависимости между
значениями ИКД и индексом пролиферативной
активности Ki-67. Полученные данные позволяют
нам предположить, что ИКД косвенно отражает
патоморфологические изменения в глиомах голо-
вного мозга.

Основной целью настоящего исследования яв-
ляется применение ИКД в предоперационной
оценке степени злокачественности глиом голо-
вного мозга. Полученные нами данные позволяют
предположить, что при значениях ИКД менее
950×10–3 мм2/с глиальная опухоль имеет злокаче-
ственную природу и высокий пролиферативный
потенциал. В связи с этим определение степени
злокачественности и пролиферативного потенци-
ала глиомы в предоперационном периоде играет
одно из первостепенных значений. Методика
ДВ МРТ с подсчетом ИКД позволяет нейрохирургу
уже на этапе предоперационной подготовки пред-
положить природу опухолевого поражения, опре-
делить тактику ведения пациента, особенно при
подозрении на глиому головного мозга высокой



степени злокачественности (вид и объем опера-
тивного вмешательства, степень хирургической
агрессии, применение различных методов нейро-
навигации, необходимость применения интраопе-
рационного нейромониторинга, химио- и лучевой
терапии), и прогноз для его жизни. Заблаговре-
менное использование всех возможностей совре-
менной нейроонкологии (микронейрохирургия,
химио-, радио-, иммуно- и таргетная терапия)
позволяет увеличить общую выживаемость паци-
ентов со злокачественными формами глиом,
в первую очередь с глиобластомами [33]. Доказа-
но, что применение флуоресцентной навигации
с 5-аминолевулиновой кислотой позволяет до-
стигнуть максимально возможной степени резек-
ции глиобластомы и, как следствие, добиться уве-
личения длительности безрецидивного периода
у данной группы пациентов [34].

Безусловно, настоящее исследование не ли-
шено недостатков. Так, работа имеет ретроспек-
тивный характер и низкую репрезентативность вы-
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борки. Для повышения достоверности получаемых
результатов требуется проведение исследований
с участием большего числа пациентов, с ком-
плексным анализом данных для глиом всех гисто-
логических типов.

Выводы

1. Проведенное исследование наглядно пока-
зало, что значения ИКД и индекс пролифератив-
ной активности Ki-67 глиальных опухолей низкой
и высокой степени злокачественности имеют до-
стоверные различия.

2. Имеет место корреляционная зависимость
между значениями ИКД и индексом Ki-67 для
глиом всех степеней злокачественности.

3. Методика ДВ МРТ с подсчетом ИКД, наряду
с другими методами исследований, может быть
использована в качестве дополнительного неин-
вазивного метода предоперационной оценки
степени злокачественности и пролиферативного
потенциала глиом головного мозга.
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