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Цель исследования: изучение возможности приме-
нения методики магнитно-резонансного динамичес кого 
контрастирования (МР-ДК) в уточняющей диагнос тике 
глиальных опухолей головного мозга и дифференциации 
их между собой по признаку степени злокачественности. 
В связи с этим авторами оценена эффективность ряда 
перфузионных параметров (Ktrans, Kep, Ve и iAUC) в реше-
нии этой задачи. 

Материал и методы. В исследование включены 
наблюдения 54 пациентов с установленным наличием 
глиальных новообразований вещества головного мозга. 
Глиомы Grade I–II диагностированы в 13 (24,1%), а глио-
мы Grade III–IV – в 41 (75,9%) случае. Морфологическая 
верификация диагноза по образцам опухолевой ткани, 
полученной в результате либо хирургического удаления 
опухоли, либо путем стереотаксической биопсии, была 
достигнута у 31 (57,4%) пациента: глиальные опухоли 
Grade I–II идентифицированы у 6 (19,4%), а глиомы 
Grade III–IV – у 25 (80,6%) пациентов.

Результаты. По данным МР-ДК с увеличением сте-
пени злокачественности глиальной опухоли отмечается 
повышение всех исследуемых перфузионных парамет-
ров: так, наиболее низкие значения Ktrans, Kep, Ve и iAUC 
выявлены в глиомах низкой степени злокачественности 
(0,026 мин−1, 0,845 мин−1, 0,024 и 1,757 соответственно), 
наиболее высокие – в глиомах Grade III–IV (0,052 мин−1, 
1,083 мин−1, 0,06 и 2,694 соответственно). Наиболее 
информативными показателями (с чувствительностью 
и специфичностью 90 и 100% соответственно) в диффе-

ренциальной диагностике глиом Grade I–II от Grade III–IV 
являются Ktrans (cut-off = 0,16 мин−1) и Ve (cut-off = 0,13). 

Заключение. Методику МР-ДК можно применять 
в целях дифференциальной диагностики глиальных опу-
холей разной степени злокачественности. 
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The aim: to examine the possibility of using dynamic 
contrast enhanced magnetic resonance imaging (DCE MRI) 
in clarifying the diagnosis of glial brain tumors and the dif-
ferentiation between them on the basis of the malignancy 
degree. In this regard, the authors evaluated the effective-
ness of perfusion parameters (Ktrans, Kep, Ve and iAUC). 

Materials and methods. The study included examina-
tion of 54 patients with an established presence of brain glial 
tumors. Glioma Grade I–II diagnosed in 13 (24.1%) and glio-
ma Grade III–IV in 41 (75.9%) cases. Morphological verifica-
tion of the diagnosis obtained as a result of either surgical 
removal of the tumor or stereotactic biopsy was achieved in 
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31 (57.4%) patients: glial tumors Grade I–II identified in 
6 (19.4%), and glioma Grade III–IV – 25 (80.6%) cases.

Results. According to DCE increasing of the malignancy 
degree of glial tumors is followed by increasing of all perfu-
sion parameters: thus, the lowest values of Ktrans, Kep, Ve and 
iAUC were identified in low grade gliomas (0.026 min−1, 
0.845 min−1, 0.024 and 1.757, respectively), the highest in 
gliomas Grade III–IV (0.052 min−1 1.083 min−1, 0.06 and 
2.694, respectively). The most informative parameters with 
sensi tivity 90% and specificity 100% in the differential diag-
nosis of gliomas Grade I-II and Grade III-IV are Ktrans (cut-off = 
0.16 min−1) and Ve (cut-off = 0.13). 

Conclusion. DCE MRI can be used in differential diagno-
sis of glial brain tumors of different malignancy grade.

Key words: dynamic contrast enhanced, MR-perfusion, 
glial tumors, brain.
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Введение
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) – физио-

логический барьер между кровеносной и цент-

ральной нервной системой (ЦНС), главная функ-

ция которого – поддержание гомеостаза мозга – 

в норме обеспечивается отсутствующими в сосу-

дах других анатомических частей тела человека 

защитными “механизмами”. Особенностью цере-

бральных капилляров является наличие в их стенке 

эндотелиоцитов, базальной мембраны, а также 

перицитов и астроцитов, отсутствующих в сосудах 

других тканей организма (эндотелий сосудов 

большинства тканей содержит фенестрации 

и межклеточные щели, через которые вода и раст-

воренные вещества проникают из сосудов во вне-

сосудистые интерстициальные пространства 

и обратно). Контакты между клетками, формирую-

щими капилляры головного мозга, более плотные, 

между клетками практически отсутствуют фенест-

рации и межклеточные щели, в результате эндоте-

лиальная выстилка капилляров мозга является 

сплошной [1]. Все перечисленное предотвращает 

поступление из сосудов головного мозга во вне-

сосудистое интерстициальное пространство ряда 

веществ, в частности таких, как экзогенные МР-

контрастные вещества (КВ).

Известно, что для большинства опухолей ЦНС 

характерны различные «паттерны» накопления КВ, 

которые свидетельствуют в пользу наличия в них 

участков нарушенного ГЭБ. Нарушение ГЭБ свя-

зано с развитием в опухоли патологической сосу-

дистой сети, которая появляется уже при дости-

жении опухоли размеров более 2–4 мм3 [2]. 

Дальнейший рост и развитие опухоли увеличива-

ют потребность в поступлении питательных ве-

ществ в патологическую ткань. Для обеспечения 

этого процесса опухолевые клетки под влиянием 

гип оксии и гипогликемии начинают секретировать 

цитокины, стимулирующие рост новых патологи-

ческих сосудов (неоангиогенез), что является 

харак терной особенностью злокачественных но-

вообразований [3]. В развитии неоангиогенеза 

главенствующая роль отводится эндотелиальному 

фактору роста сосудов (VEGF), который запускает 

механизм развития последних из уже имеющихся, 

увеличивает микроваскулярную проницаемость 

стенки без нарушения целостности эндотелио-

цитов и вызывает вазодилатацию неизмененных 

сосудов [4–8]. Образованные в результате неоан-

гиогенеза опухолевые сосуды характеризуются 

повышенной извитостью, наличием множества 

артериовенозных шунтов, выраженной хрупко-

стью стенки, что в свою очередь приводит к несо-

стоятельности ГЭБ и свободной экстравазации 

КВ через сосудистую стенку в интерстициальное 

пространство [9].
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Для определения биологической активности 

и степени злокачественности глиальной опухоли, 

таким образом, достаточно производить оценку 

выраженности неоангиогенеза. По данным 

K.H. Plate и соавт. (1992) [10] и S. Erdamar и соавт. 

(2006) [11], экспрессия VEGF непосредственно 

связана со степенью злокачественности глиаль-

ных опухолей.

С внедрением в схемы лечения пациентов 

с глиальными новообразованиями головного моз-

га антиангиогенных препаратов, подавляющих 

формирование патологических сосудов, возникла 

потребность в изучении механизмов неоангиоге-

неза для дальнейшей оценки эффективности про-

тивоопухолевой терапии. В качестве инструмента 

оценки опухолевого неоангиогенеза в мировой 

практике набирает популярность методика маг-

нитно-резонансного динамического контрастиро-

вания (МР-ДК) [12]. Так, H.P. Schlemmer и соавт. 

[13] и H. Hawighorst и соавт. [14, 15] использовали 

данный метод для выявления специфических 

харак теристик опухолей, а P. Padhani и соавт. [16] 

и A.L. Thomas и соавт. [17] изучали васкулярное 

ремоделирование после проведенного противо-

опухолевого лечения. 

Цель исследования
Изучение показателей перфузионных парамет-

ров Ktrans, Kep,Ve и iAUC в солидных компонентах 

глиальных опухолей низкой и высокой степени 

злокачественности с оценкой возможности при-

менения методики МР-ДК для проведения диф-

ференциальной диагностики между такими опу-

холями.

Материал и методы
В исследование включены клинические наблю-

дения 54 пациентов (мужчин – 30 (55,6%), жен-

щин – 24 (44,4%)), страдающих глиальными опухо-

лями головного мозга разной степени злокачест-

венности: глиомами Grade I–II – 13 (24,1%) и глио-

мами Grade III–IV– 41 (75,9%). Морфологическая 

верификация диагноза по образцам опухолевой 

ткани, полученной либо в ходе хирургического 

удаления опухоли, либо путем стереотаксической 

биопсии (СТБ), была достигнута у 31 (57,4%) паци-

ента: глиальные опухоли Grade I–II – 6 (19,4%) 

и глиомы Grade III–IV – 25 (80,6%). У 23 (42,6%) 

пациентов хирургические вмешательства, на-

правленные на получение образцов опухолевой 

ткани, не выполнялись в связи с: а) содержанием 

стандартов лечения; б) тяжелым соматическим 

статусом и высоким операционно-анестезиологи-

ческим риском; в) особенностями локализации 

опухоли; г) отказом пациента от операции. В по-

добных случаях постановка диагноза основыва-

лась на данных комплекса диагностических меро-

приятий, направленных на уточняющую диагно-

стику опухоли и на исключение первичных экстра-

краниальных поражений с метастазами в головном 

мозге методами МРТ, КТ и ПЭТ.

МР-исследования выполняли на томографе 

с напряженностью поля 3,0 Тл (Skyra, Siemens AG). 

Исследование включало в себя:

а) стандартные последовательности до внутри-

венного введения КВ – Т1-SE (TR/TE = 6600/100), 

Т2-SE (2000/9), Т2-FLAIR (9000/81), DWI (7700/98, 

b-values = 50 и 800);

б) две последовательности Т1-VIBE с разными 

углами отклонения (4,37/1,67; flipangle 2° и 15°) 

для получения “нативных” карт Т1-релаксации тка-

ней и МР-ДК последовательности c отсроченным 

болюсным внутривенным введением КВ;

в) в завершение – T1-VIBE после внутривенного 

контрастирования (20/1, 20) с последующей 

3D-реконструкцией. 

Параметры МР-ДК: TR 3,12 мс; TE 1,18 мс; 

flipangle 250; длительность динамики 3,2 с; размер 

пикселя 0,8 × 0,8 мм; FOV = 260; 36 срезов c тол-

щиной среза 2,5 мм; время сканирования 2 мин 

57 с.

Динамическое контрастирование (МР-ДК) про-

водили с болюсным внутривенным введением 

стандартного количества КВ (Omniscan, GE Health-

care) из расчета 0,1 ммоль/кг массы со скоростью 

введения 5 мл/с с последующим болюсным введе-

нием 20 мл физиологического раствора со скоро-

стью 5 мл/с.

Для качественной оценки морфоструктурных 

особенностей опухоли использовались стандарт-

ные последовательности (Т1ВИ, Т2ВИ, T2-FLAIR, 

DWI). Для анализа результатов МР-ДК в режиме 

off line на рабочей станции при помощи програм-

мы Tissue 4D количественно оценивали изобра-

жения, полученные в режиме TWIST с выбором 

зон интереса (ROI) в солидной части опухолей 

(соответствует области гомогенного накопления 

КВ в режиме Т1-VIBE) с вычислением перфузион-

ных показателей и построением соответствующих 

параметрических карт. Кистозные, некротичес кие 

компоненты, зона геморрагических изменений 

и проходящие в толще сосуды были исключены 

из зоны интереса (ROI).

Для анализа данных, полученных при обработ-

ке протоколов исследования, применяли методы 

описательной статистики (среднее, стандартное 

отклонение, медиана, квантили и т.п.) и ROC-

анализа.
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Результаты 
Медианы значений показателей Ktrans, Ve и iAUC 

в глиальных опухолях Grade I–II достоверно (р < 0,05) 

превосходили таковые в неизмененном белом ве-

ществе головного мозга как на ипси-, так и на кон-

тралатеральной стороне и составили:

а) для Ktrans– 0,026 мин−1 против 0,012−1 и 

0,017 мин−1 соответственно;

б) для Ve – 0,024 против 0,012 и 0,015 соответ-

ственно;

в) для iAUC – 1,757 против 0,965 и 0,910 соот-

ветственно.

Медиана значений Kep в глиомах Grade I–II ока-

залась ниже, чем в неизмененном белом вещест-

ве ипси- и контралатеральной стороны головного 

мозга, что может быть обусловлено задержкой КВ 

в интерстициальном пространстве опухоли и мед-

ленным его выведением обратно в сосудистое 

русло, в то время как в неизмененном веществе 

мозга поступление КВ в интерстициальное про-

странство отсутствует как таковое (табл. 1).

Однако при анализе параметрической карты 

каждого из параметров выявленное повышение 

их значений не получило своего отображения на 

картах (рис. 1).

Как следует из табл. 1, медианы значений Ktrans, 

Ve и iAUC в глиальных опухолях высокой степени 

злокачественности оказались значительно (для 

Ktrans – двухкратно, для Ve и iAUC – трехкратно) 

выше  таковых в глиомах низкой степени злокаче-

ственности, так, медиана значений Ktrans в глиомах 

Grade III–IV составила 0,052 мин−1, Ve и iAUC 0,06 

и 2,694 соответственно.

На всех параметрических картах в опухолях 

Grade III–IV отмечались множественные участки 

повышенного МР-сигнала, что может быть объяс-

нено неоднородностью структуры таких новообра-

зований (рис. 2).

При сравнительной оценке изучаемых перфу-

зионных параметров, в частности их максималь-

ных и минимальных значений, между группами 

глиальных опухолей Grade I–II и Grade III–IV выяв-

лено, что отсутствуют пересечения диапазонов 

значений показателей Ktrans и Ve, в то время как 

диапазоны значений показателей Kep в опухолях 

Grade I–II и Grade III-–IV крайне близки друг к другу, 

а диапазоны значений iAUC в них пересекаются 

(рис. 3).

Таким образом, определенное количество кли-

нических наблюдений в каждой из сравниваемых 

групп по уровню значений параметра iAUC и Kep 

(в отличие от параметров Ktrans и Ve) не могут быть 

однозначно отнесены к тому или иному типу гли-

альной опухоли. Для определения точки разделе-

ния (порог cut-off) количественных значений этих 

параметров и отнесения опухоли либо к низко-, 

либо к высокозлокачественному типу нами приме-

нен ROC-анализ.

Количественную оценку характеристической 

кривой проводили при расчете площади под ней 

(Area Under Curve – AUC), для этого применяли 

рекомендованную шкалу значений AUC (табл. 2).

Наилучшим качеством в дифференциальной 

диагностике глиальных опухолей Grade I–II от 

Grade III–IV обладают показатели Ktrans, Ve и iAUC, 

что свидетельствует о сопоставимой эффективно-

сти этих параметров в диагностике данных типов 

опухолей. Для оценки степени злокачественности 

глиальных опухолей в табл. 2 отображены пороги 

cut-off с определенной для них чувствительностью 

и специфичностью для всех изучаемых перфузи-

онных параметров. Таким образом, наиболее ин-

формативными показателями (с чувствительно-

стью и специфичностью 90 и 100% соответствен-

но) в дифференциальной диагностике глиом 

Grade I–II от Grade III–IV головного мозга являются 

Ktrans (cut-off = 0,16 мин−1) и Ve (cut-off = 0,13). 

Параметр iAUC, несмотря на высокий показатель 

AUC (1,00), мы не рассматриваем в качестве высо-

коинформативного из-за его низкой специфично-

сти (0,11).

С увеличением степени злокачественности 

глиальной опухоли отмечается и повышение пока-

зателей Ktrans и Ve, которые свидетельствуют о воз-

растании количества поступающего количества 

КВ во внеклеточное внесосудистое пространство. 

Таблица 1. Значения перфузионных параметров в глиальных опухолях Grade I–II и Grade III–IV относительно 
неизмененного вещества головного мозга (p < 0,05)

                           
Зона интереса

  Исследуемый перфузионный параметр (медиана)

  Ktrans, мин−1 Ve Kep, мин−1 iAUC

 Глиальная опухоль Grade I–II 0,026 0,024 0,845 1,757

 Глиальная опухоль Grade III–IV 0,052 0,06 1,083 2,694

 Неизмененное вещество головного мозга 0,012 0,012 1,106 0,965
 ипсилатеральной стороны

 Неизмененное вещество головного мозга 0,017 0,015 1,074 0,910
 контралатеральной стороны
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Рис. 1. МРТ-изображения. Опухоль 
левой лобно-височной области Grade I. 
На Т2ВИ (а) и Т2-FLAIR (б) в левой лоб-
но-височной области определяется 
зона гиперинтенсивного сигнала. 
Накопления КВ опухолью не определя-
ется (в). На карте Ktrans (г) от опухоли 
отмечается изоинтенсивный по отноше-
нию к неизмененному веществу голов-
ного мозга сигнал , при этом Ktrans в опу-
холи = 0,023 мин−1, что незначительно 
превосходит значение в неизмененном 
веществе (Ktrans = 0,017 мин−1). На карте 
Ve (д) объем интерстициального про-
странства в опухоли (0,026) имеет сопо-
ставимые значения с неизмененным 
веществом (0,022).

а б

в г

д
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Рис. 2. МРТ-изображения. Опухоль левого полушария головного мозга Grade IV. 
В левой лобно-затылочной доле образование гетерогенной структуры, гиперинтен-
сивного сигнала на Т2 (а) с участками некроза. После введения КВ (б) отмечается 
его неравномерное накопление солидной частью опухоли.. На карте Ktrans (в) – мно-
жественные участки повышенной проницаемости (Ktrans = 0,078 мин−1) и объема 
интерстициального пространства (Ve = 0,37) на карте Ve (г). 

а б

в г
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Рис. 3. Диапазоны минимальных и максимальных количественных значений параметров перфузии Ktrans, Kep, Ve и 
iAUC в группах глиальных опухолей Grade I–II и Grade III–IV (гистограмма): пересечение диапазонов отмечено только 
для iAUC.

а

в г

Таблица 2. Результаты ROC-анализа для дифференцирования глиальных опухолей Grade I–II от Grade III–IV 
(на основе данных таблиц координат ROC-кривой)

                
Показатель

   Перфузионные параметры

  Ktrans
очаг Ve очаг Kep очаг iAUC Ve контр. сторона

 AUC 0,90 0,91 0,63 1,00 0,79

 Порог cut-off 0,016 0,013 1,25 8,79 0,02

 Специфичность 1,00 1,00 0,00 0,11 1,00

 Чувствительность 0,90 0,90 0,63 1,00 0,79

б
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Оба параметра (Ktrans и Ve) могут быть использо-

ваны для проведения дифференциальной диаг-

ностики между глиальными опухолями Grade I–II 

и Grade III–IV.

Обсуждение
Наиболее низкие значения Ktrans (0,026 мин−1) 

выявлены в глиальных опухолях Grade I–II, а с уве-

личением степени злокачественности отмечалось 

повышение данных показателей в глиомах 

Grade III–IV (0,052 мин−1). Результаты нашего ис-

следования согласуются с данными H.C. Roberts 

и соавт. (2000), которые также выявили хорошую 

корреляцию между значением Ktrans и степенью 

злокачественности глиом, что может быть объяс-

нено постепенным возрастанием метаболических 

потребностей в опухоли, ведущих к тканевой 

гипок сии, которая в свою очередь запускает ме-

ханизм развития неоангиогенеза [18]. А с уве-

личением количества патологических сосудов 

в ново образованиях, характеризующихся извитой 

и хруп кой стенкой, возрастает и количество КВ, 

прони кающего через поврежденный ГЭБ во вне-

клеточное внесосудистое пространство. Так, по 

на шим данным, с увеличением степени злока-

чественности глиальных опухолей отмечается по-

вышение значений Ktrans, что совпадает с результа-

тами H.C. Roberts и соавт. (2000) [18], впервые 

описавшими зависимость между Ktrans и степенью 

злокачественности глиом, а также H.C. Roberts 

и соавт. (2001) [19] и T.A. Patankar и соавт. (2005) 

[20], пришедшими к выводу о том, что глиальные 

опухоли Grade III–IV имеют более высокие зна-

чения Ktrans по сравнению с глиомами Grade I–II, 

а также с результатами H.S. Choi и соавт. (2013) 

[21]. Таким образом, параметр Ktrans предоставля-

ет важную диагностическую информацию о про-

цессах, протекающих в опухолевой ткани.

Медиана значений Ve в нашем клиническом ма-

териале также повышалась в направлении от гли-

альных опухолей Grade I–II до опухолей Grade III–IV 

и составила для первых 0,024, а для вторых – 0,06. 

Показатель Ve, как и Ktrans, коррелирует со сте-

пенью злокачественности глиальных опухолей [22, 

23]. Значение объема интерстициального про-

странства в дифференциальной диагностике 

глиом  разной степени злокачественности между 

собой остается малоизученным, известно лишь 

небольшое количество работ, посвященных дан-

ному вопросу [24, 25]. При сравнении наших 

резуль татов с данными этих исследователей, не-

смотря на различия в цифровых значениях этого 

перфузионного параметра, отмечалась аналогич-

ная тенденция к увеличению значений Ve по мере 

повышения степени злокачественности глиальной 

опухоли. Повышение фракционного интерстици-

ального объема в высокозлокачественных опухо-

лях также подтверждает потенциальное использо-

вание перфузионных параметров, характеризую-

щих состояние интерстициального пространства в 

дифференциальной диагностике опухолей ЦНС 

[26]. Считается, что интерстициальное простран-

ство соотносится с индексом опухолевого некроза 

и обратным индексом опухолевой целлюлярности 

[27], что может быть обусловлено быстрым ро-

стом опухоли, ведущим к регионарной гипоксии и 

формированию зон некрозов.

Полученные результаты о Ktrans и Ve как о наи-

более чувствительных и специфичных показате-

лях МР-ДК в дифференциальной диагностике 

глиом разной степени злокачественности совпа-

ли с оценками этих параметров в исследовании 

N. Zhang и соавт. (2012). Так, ими было показано, 

что по показателям Ktrans и Ve можно провести диаг-

ностику не только между низко- и злокачественны-

ми глиомами, но и отличить Grade II от III [28].

Заключение
Исследуемые с помощью методики МР-ДК 

перфузионные показатели микроваскулярной 

проницаемости (Ktrans) сосудов опухолей вещест-

ва головного мозга и объема интерстициального 

пространства (Ve) опухоли можно применять 

в целях  дифференциальной диагностики глиаль-

ных опухолей разной степени злокачественности. 

По нашим данным, для проведения дифференциа-

ции глиальных опухолей Grade I–II от Grade III–IV 

наиболее специфичными показателями являются 

Ktrans и Ve (чувствительность 90%, специфичность 

100%).
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