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Резюме
Представлен обзор литературы и собственный опыт использования современных по-

следовательностей МРТ, в т. ч. диффузионно-куртозисной МРТ, в исследованиях перифо-
кальной зоны глиом. Анализ комплекса диффузионных и перфузионных количественных 
МР-показателей дает информацию о границах глиом в зонах с сохранным гематоэнцефали-
ческим барьером, не накапливающих контрастный препарат. Дифференцирование «чисто-
го» перифокального вазогенного отека и отека с инфильтрацией клетками глиомы, а также 
выявление участков опухолевой инфильтрации в перитуморальном интактном, по данным 
МРТ, веществе мозга при глиомах высокой степени злокачественности дают возможность 
определить истинную распространенность опухоли. Полученные данные позволят разра-
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батывать персонализированный навигационный алгоритм для хирургического удаления 
опухоли и последующий индивидуальный план лучевой и химиотерапии, а также прогно-
зировать течение заболевания.

Ключевые слова: диффузионно-куртозисная МРТ, ASL-перфузия, головной мозг, 
глиомы
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Abstract
This review provides insight into application of modern MRI modalities including 

diffusion kurtosis imaging in assessment of perifocal glioma zone. Differentiation of “pure” 
perifocal vasogenic edema from edema infiltrated by glioma cells, as well as identification 
of peritumoral intact (on conventional MRI) brain matter infiltration make it possible to 
determine glial tumor borders more accurately. Analysis of diffusion and perfusion quantitative 
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MR data allow determining glioma borders in areas with unaltered blood-brain barrier. 
There is a growing possibility to develop a personalized navigation algorithm for surgical 
removal of the tumor, followed by the determination of an individual plan for radiation and 
chemotherapy, as well as prediction of disease outcomes.
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Введение
Средняя продолжительность жизни 

пациентов с глиомами высокой степени 
злокачественности, а особенно с глио
бластомами, несмотря на современное 
комбинированное лечение, до сих пор 
остается невысокой, составляя всего 
12–15 месяцев [4, 7]. Этому способству-

Список сокращений и пояснения
		  ДТ МРТ — диффузионно-тензорная МРТ
		  ДК МРТ — диффузионно-куртозисная МРТ
		  ДВИ — диффузионно-взвешенные изображения
		  FA — fractional anisotropy — фракционная анизотропия (ФА)
		  MK — mean kurtosis — средний куртозис
		  АК — axial kurtosis — аксиальный куртозис
		  RK — radial kurtosis — радиальный куртозис
		  KA — kurtosis anisotropy — куртозисная анизотропия
		  AWF — axonal water fraction — фракция аксональной воды
		  AxIAD — axial intraaxonal diffusion — аксиальная интрааксональная диффузия
		  ADC — apparent diffusion coefficient — измеряемый коэффициент диффузии
		  MD — mean diffusion — средняя диффузия
		  CBV (nCBV) — cerebral blood volume (normalized CBV) — регионарный объем 

крови (нормализованный объем крови) при перфузии
		  HGG — high grade glioma — глиома высокой степени злокачественности
		  Перифокальный отек (отек-инфильтрация) — зона повышения МР-сигнала  

в Т2- и T2-FLAIR-режимах перифокально части опухоли, накапливающей кон-
трастный препарат
Перитуморальная зона — вещество мозга за пределами зоны изменения МР- 

сигнала на всех стандартных МРТ изображениях

ет прогностически абсолютно неблаго-
приятный инфильтративный характер 
роста глиом и диффузное поражение 
структур мозга. 

Известно, что глиомы высокой сте-
пени злокачественности распростра-
няются за пределы контрастируемого 
при МРТ и обычно удаляемого во вре-
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мя операции фрагмента опухоли. При 
этом часть глиомы, не накапливающая 
контрастный препарат, инфильтрирует 
перифокальный отек. Оценка распро-
страненности неконтрастируемой ча-
сти опухоли обязательна при исследо-
вании пациентов с глиомами, особенно 
при постоперационной динамике [7, 
9]. Однако изменения, обусловленные 
инфильтрацией клетками опухоли пе-
рифокального вазогенного отека, не 
визуализируются при использовании 
стандартных МРТ-протоколов, что при-
водит к субоптимальному их удалению 
и ухудшению прогноза. При аутопсии 
опухолевые клетки глиом высокой сте-
пени злокачественности выявляются 
на отдалении от основной части опу-
холи и зоны изменения МР-сигнала по 
Т2-взвешенным изображениям [25]. В 
то же время расширение области резек-
ции или даже gross-total резекция гли-
ом высокой степени злокачественности 
является одним из основных условий 
увеличения продолжительности жизни 
пациентов [21]. 

Дифференцирование «чистого» пе-
рифокального вазогенного отека и оте-
ка с инфильтрацией клетками глиомы, 
а также выявление участков опухоле-
вой инфильтрации в перитуморальном 
интактном (по данным МРТ) веществе 
мозга при глиомах высокой степени 
злокачественности позволило бы бо-
лее точно определить истинную рас-
пространенность опухоли, планировать 
персонализированное нейрохирургиче-
ское лечение и лучевую терапию [26].

Методики МРТ,  
применяемые в оценке  
распространенности глиом
Для определения распространен-

ности глиом в разных исследованиях 
применялись различные последователь-
ности МРТ, в том числе количествен-
ные — диффузионно-взвешенные, ре-
лаксометрические и перфузионные. 
На основе диффузионно-взвешенных 

изображений (ДВИ) возможно опреде-
лить градиент коэффициента диффу-
зии в перифокальном отеке как признак 
опухолевой инфильтрации (вследствие 
плотноклеточности опухоли) [16]. 
Количественный анализ при МР-релак-
сометрии выявил изменения, указыва-
ющие на опухолевую инвазию в пери-
фокальном отеке при злокачественных 
глиомах [7]. 

При КТ- и МР-перфузии повы-
шение объемного кровотока и объема 
крови отражает наличие неоангиогене-
за, индуцированного опухолью. Ранее 
была доказана возможность диффе-
ренцирования глиом высокой и низкой 
степени злокачественности при помо-
щи рСASL-перфузии [1, 5]. На основе 
перфузионных методов была выявле-
на возможность дифференцирования 
глиобластом и метастазов, глиобластом 
и лимфом, а также был исследован пе-
ритуморальный отек [6, 22]. 

В своих работах Баталов А. И. и 
соавт. (2018), Batalov A. I. et al. (2022), 
Zakharova N. et al. (2023) использова-
ли методику бесконтрастной МР-пер-
фузии pCASL, которая показала, что 
объемный кровоток в зоне активного 
роста глиомы был достоверно выше 
по сравнению с зоной перифокально-
го отека-инфильтрации, что говорит о 
выраженном неоангиогенезе в строме 
опухоли. По мнению авторов, биопсия 
должна проводиться из участка наи-
большего кровотока, определенного 
при помощи pCASL-методики МР-пер-
фузии [1, 5, 26]. 

Значимые изменения параметра 
фракционной анизотропии (FA) диф-
фузионно-тензорной МРТ (ДТ МРТ) 
были выявлены при изучении опухоле-
вого перифокального отека [17] . 

Несмотря на диагностические 
возможности современных МРТ-тех-
нологий, все эти методики не могут од-
нозначно определить истинные грани-
цы инфильтрации мозгового вещества  
опухолевыми клетками. Исследование  
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глиом остается сложным процессом,  
а результаты исследований часто трудно 
интерпретировать. 

Диффузионно- 
куртозисная МРТ  
в оценке глиом  
головного мозга
Диффузионно-куртозисная МРТ (ДК 

МРТ) позволяет изучать негауссовское 
распределение диффузии воды, более 
точно in vivo отражая сложную микро-
структуру тканей по сравнению с други-
ми количественными методами нейро-
визуализации [11, 23]. Согласно многим 
исследованиям, параметры ДК МРТ яв-
ляются неинвазивными биомаркерами 
градации глиом [3, 14, 17–19]. Все эти 
работы преимущественно направлены на 
дифференциацию глиом различной сте-
пени злокачественности и показывают 
высокую эффективность ДК МРТ [3]. 

Средний куртозис (МК) — наибо-
лее изученный параметр ДК МРТ — в 
исследованиях показал достоверную 
точность при дифференцировании гли-
ом высокой и низкой степени злока-
чественности, он более чувствителен, 
чем стандартные диффузионные пока-
затели, к изменениям микроструктуры 
тканей мозга, так как диффузия воды в 
биологических тканях не следует гаус-
совскому распределению [8].

Однако описание сложной микро-
структуры тканей мозга не должно 
быть ограничено одним параметром. 
ДК МРТ имеет ряд других значимых 
параметров, например, радиальный 
куртозис (RK), снижение которого 
показывает повышенную диффузию в 
радиальном направлении вследствие 
повреждения миелиновых оболочек, 
клеточных мембран, разрыва аксонов 
[23]. Аксиальный куртозис (АК) опре-
деляет движение молекул воды вдоль 
аксиального направления диффузи-
онного эллипсоида, т. е. параллельно 
аксону. Повышение этого параметра 
указывает на нарушение структуры 

тканей и косвенно — на внутриклеточ-
ные повреждения [23].

По данным разных авторов и нашим 
данным, фракционная анизотропия 
(FA) ДТ МРТ — достаточно надежный 
показатель, отражающий интегрирован-
ность белого вещества, который всегда 
снижается при нарушении структуры 
проводящих путей. Таким же надежным 
представляется показатель «куртозис-
ная анизотропия» (КА) ДК МРТ, пока-
зывающий тканевую анизотропию в зо-
нах со сложным пересечением волокон 
белого вещества, которую недооценива-
ет фракционная анизотропия [13, 26].

Исследование перифокального отека- 
инфильтрации глиом с помощью ДК 
МРТ дает возможность получения бо-
лее точных данных по сравнению с ДВИ 
и ДТ МРТ, дифференцируя отек с ин-
фильтрацией от чистого вазогенного 
перифокального отека, например, при 
глиобластомах и метастазах. Инфиль-
трированное мозговое вещество имеет 
более сложную структуру при наличии 
опухолевых клеток, глиоза, отека, ново-
образованных сосудов, что, по данным 
разных исследований, приводит к повы-
шению параметра среднего куртозиса по 
сравнению с зонами чистого отека, в ко-
торых МК ниже [2, 17, 24].

Tan Y. et al. (2015) в своей работе ис-
следовали параметры МК, RK, AK, а так-
же FA и MD в солидной части опухоли и 
перифокальном отеке при дифференциа-
ции high grade глиом и солитарных метас-
тазов, при этом в солидной части опухоли 
не было найдено достоверного различия 
параметров между двумя группами, т. к., 
по мнению авторов, опухолевые массы со-
лидной части замещают разрушенное бе-
лое вещество мозга как при глиомах, так 
и при метастазах. В перифокальном отеке 
MK, RK, AK были достоверно выше при 
HGG по сравнению с метастазами, т. к. 
структура в отеке при астроцитомах более 
сложная, чем при метастазах по причине 
инфильтрации ее опухолевыми клетками 
[24]. Параметры AK и RK, по данным Tan 
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Y. et al. (2015), выше в перифокальном 
отеке при астроцитомах, так как опухо-
левые клетки ограничивают диффузию 
как в аксиальном, так и в радиальном на-
правлении. В исследовании Tan Y. et al. 
(2015) чувствительность и специфич-
ность параметра AK была выше, чем RK, 
что, вероятно, говорит о том, что ограни-
чение диффузии в аксиальном направ-
лении (вдоль аксона) было более оче-
видно, чем в радиальном (поперек), или 
что параметр AK более чувствительный 
к изменениям в ограничении диффузии. 
Гистологического подтверждения изме-
нений в перифокальном отеке в этой ра-
боте не проводилось.

Qiu J. et al. (2022) в исследовании 
40 пациентов с глиомами grade 3 и 4 по-
лучили корреляции MK, AK, RK с пара-
метром Ki-67 (индекс пролиферативной 
активности) в солидной части опухоли, 
а также достоверные различия этих па-
раметров в перифокальном отеке для 
глиом grade 3 и 4. Эти авторы не нашли 
корреляций исследуемых параметров с 
Ki-67 в зоне отека, а также не сделали из 
этой зоны биопсию [20]. 	  

В работе Delgado A. et al. (2017) у 35 
больных с астроцитомами и олигоден-
дроглиомами, grade 2 и 3, при помощи 
ДК МРТ были исследованы диффузи-
онные параметры в перитуморальном, 
неизмененном (по данным МРТ) белом 
веществе по сравнению с противопо-
ложным, непораженным полушарием 
мозга, а также был определен гистоло-
гический подтип опухолей и степень ма-
лигнизации. Авторы обнаружили досто-
верное различие ДК-МРТ-параметров 
в перитуморальном белом веществе и в 
противоположном нормальном полуша-
рии, т. е. обнаружили изменения, кото-
рые не видны на структурных МРТ. По 
результатам этой работы такие параме-
тры, как МК, RK, FA, повышались в пе-
ритуморальном белом веществе мозга и 
в противоположном полушарии [8]. 

Для исследований белого веще-
ства мозга при помощи ДК МРТ была 

предложена идеализированная двух-
компонентная модель, которая допу-
скает существование изолированно-
го интрааксонального пространства 
(аксоны — это бесконечно длинные 
тонкие цилиндры), а также экстраак-
сонального пространства. Диффузи-
онного обмена между интра- и экс-
трааксональными пространствами 
нет, а миелиновая оболочка условно 
непроницаема для воды [11], поэтому 
диффузию исследуют отдельно в этих 
пространствах. Для описания двух-
компонентной модели используют па-
раметры интра- и экстрааксональной 
аксиальной и радиальной диффузии 
(AxIAD, AxEAD, RadIAD и RadEAD), 
извитости экстрааксонального про-
странства (TORT), а также фракции 
аксональной воды (AWF). Grossman 
E. et al. (2015) в своей работе показа-
ли, что AxEAD и RadEAD являются 
возможными маркерами внеклеточно-
го воспаления, глиоза, а также в целом 
демиелинизации. Фракция аксональ-
ной воды — маркер потери аксонов — 
показывает отношение объема воды 
в интрааксональном пространстве к 
сумме объемов воды в интра- и экстра-
аксональном пространстве, исключая 
миелин. Извитость экстрааксонального 
пространства (TORT) — это потенци-
альный маркер демиелинизации. Эти 
параметры не информативны для серо-
го вещества, так как двухкомпонентная 
модель для данной структуры не при-
менима [11]. 

С использованием всех возможных 
параметров ДК МРТ Туркин А. М. и со-
авт. (2017) ранее показали, что перифо-
кальный вазогенный отек при глиомах 
высокой степени злокачественности в 
отличие от метастазов инфильтрирован 
опухолевыми клетками [2]. 

Таким образом, в перифокальном 
отеке диффузионно-куртозисные па-
раметры белого вещества изменены 
благодаря наличию вазогенного оте-
ка и опухолевой инфильтрации. Но за 
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пределами измененного МР-сигнала по 
T2-FLAIR-изображениям патологиче-
ское изменение ДК МРТ параметров бе-
лого вещества, по нашему мнению, мо-
жет быть обусловлено инфильтрацией 
опухолевыми клетками [26]. 

Мультипараметрические 
исследования
Мультипараметрический анализ 

применялся ранее не только для иссле-
дования перифокальной опухолевой 
инфильтрации, но и для прогнозирова-
ния направления продолженного роста 
глиобластом [2, 4, 15, 24]. Целью этих 
исследований было in vivo получение 
патофизиологической информации о 
неоангиогенезе, целостности белого 
вещества и клеточной пролиферации 
при помощи количественных МРТ-па-
раметров [17].

В работе Gates E. D. H. et al. (2020) 
авторы предприняли попытку градации 
глиом с применением машинного обуче-
ния при помощи дооперационных МРТ 
и специфических (виртуальных) дан-
ных биопсии в противоположном, не по-
раженном полушарии (зеркально зоне 
биопсии опухоли). Зону «виртуальной» 
биопсии авторы определили как рефе-
ренсную. МРТ-исследования включали 
не только анатомические изображения, 
но и диффузионные, перфузионные по-
следовательности, исследование про-
ницаемости, а затем проводилась сте-
реотаксическая биопсия опухоли до ее 
удаления. Было исследовано 23 пациен-
та с глиомами, grade 2, 3, 4. Степень зло-
качественности опухолей была показана 
с 96 % точностью при применении 4 па-
раметров — Т2, ADC, CBV и константы 
переноса при DCE перфузии (dynamic 
contrast enhanced, перфузия с динами-
ческим контрастированием). В своей 
работе они указали, что хотели бы полу-
чить образцы тканей из перифокального 
отека и перитуморального нормального 
вещества мозга, но этический комитет 
их не поддержал [10].

Мультипараметрический анализ, 
включающий Т1, Т1 с контрастным 
препаратом, Т2, T2-FLAIR, диффу-
зионно-тензорную МРТ, DSC-перфу-
зию, машинное обучение, проведенный 
Akbari H. et al. (2016) для исследования 
глиобластом, продемонстрировал гете-
рогенность перитуморальной области 
и паттерны опухолевой инфильтрации, 
прогнозирующие последующее направ-
ление распространения опухоли. Од-
нако при этом исследовании не были 
получены образцы тканей из перитумо-
ральных зон предполагаемой инфиль-
трации (вне зоны изменения МР-сиг-
нала). Предложенная авторами модель 
позволяет прогнозировать участки про-
долженного роста опухоли, но распро-
странения опухоли по этим вероятным 
направлениям затем не было обнаруже-
но при МРТ в динамике. Однако такой 
вектор работ, по нашему мнению, инте-
ресный и перспективный, требует даль-
нейшего изучения [4].

	 В работе Kim J. Y. et al. (2019) пе-
рифокальную зону, не накапливающую 
контрастный препарат, у 83 пациентов с 
глиобластомами исследовали с исполь-
зованием модели радиомики, комбини-
руя показатели FA и nCBV (нормализо-
ванного объема крови, полученного при 
DSC-перфузии). Эта модель показала 
высокий прогностический уровень для 
6-месячной прогрессии опухоли. Одна-
ко авторами не были получены молеку-
лярные данные, а также отсутствовала 
возможность подтвердить количествен-
ные данные морфологическими, полу-
чив из всей достаточно обширной ис-
следуемой зоны образцы тканей, а также 
не исследовалась перитуморальная зона 
без изменения МР-сигнала [15]. 

Исследования  
перифокальной зоны глиом 
с применением биопсии
К настоящему времени толь-

ко в нескольких исследованиях были 
представлены сопоставления данных 
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МРТ-исследования и гистологических 
данных за пределами видимых границ 
опухоли [12, 27], которые были выпол-
нены небольшим группам пациентов 
преимущественно с глиомами низкой 
степени злокачественности либо в сме-
шанных группах – низкой и высокой 
степени злокачественности, тогда как 
postmortem исследования у пациентов 
с high grade глиомами показали опухо-
левые клетки на большом расстоянии от 
основного узла опухоли [25].

Фундаментальной задачей исследо-
вания Zakharova N. et al. (2023) явилась 
оценка распространенности инфильтра-
тивной части high grade глиом в зонах с 
сохранным гематоэнцефалическим ба-
рьером. Эта оценка была проведена для 
50 пациентов с глиомами grade 3 и 4 с по-
мощью широкого спектра показателей, 
полученных при ДК МРТ, а также ско-
рости объемного мозгового кровотока, 
полученного при помощи pCASL-пер-
фузии. Исследуемые параметры были 
определены в области активного роста 
глиальных опухолей с нарушенным ге-
матоэнцефалическим барьером и нако-
плением МР-контрастного препарата в 
зоне перифокального отека-инфильтра-
ции, в перитуморальных интактных тка-
нях пораженного полушария мозга (по 
стандартным МРТ) по ходу планируе-
мого хирургического доступа, а также 
в белом веществе контралатерального, 
непораженного полушария мозга. Ко-
личественная оценка сопровождалась 
взятием биопсии до удаления опухоли 
из трех вышеуказанных зон интереса 
пораженного полушария и получением 
в этих зонах иммуногистохимических 
и молекулярно-генетических характе-
ристик. Авторы получили достоверные 
изменения (повышение одних/пониже-
ние других) исследуемых параметров 
MD, FA, MK, RK, KA, AWF, AxIAD в 
сторону нормальных значений для всей 
группы пациентов в контралатеральном 
полушарии по сравнению с интактным, 
перитуморальным веществом мозга, 

что указывает на изменение структу-
ры интактных тканей мозга, вероятную 
инфильтрацию ее клетками глиомы в 
пораженном полушарии и возможное 
отсутствие опухолевых клеток в контра-
латеральном полушарии. Такие измене-
ния не выявляются на рутинных МРТ, 
но определяются, как показала эта ра-
бота, при помощи ДК МРТ. Биопсия из 
перифокальной зоны отека-инфильтра-
ции глиом и перитуморального неизме-
ненного вещества мозга по ходу хирур-
гического доступа подтвердила наличие 
опухолевых клеток в тканях [26]. Ре-
зультаты исследования можно будет 
применить в дальнейшем для составле-
ния индивидуальных карт опухолевой 
инвазии с целью планирования хирур-
гического и лучевого лечения пациентов 
с глиомами головного мозга (рис.).

Заключение
В настоящее время все более ши-

роко используются методы радиомики 
и сегментации патологических тканей, 
которые в некоторой степени исключа-
ют возможный bias-эффект исследова-
ния при выборе вручную зон интереса. 
Однако получение гистологических 
данных (стереотаксическая биопсия) 
подразумевает именно выбор зоны ин-
тереса, а исследование количественных 
характеристик из зон биопсии наиболее 
достоверно отражает состояние тканей 
в изучаемом регионе. Хотя, вероятно, 
опухоль может развиваться и инфиль-
трировать ткани мозга в противополож-
ном направлении от иногда единствен-
но возможного участка для биопсии по 
ходу операционного доступа с неизме-
ненным МРТ-сигналом, т. к. опухолевая 
инфильтрация при глиомах распростра-
няется неравномерно по отношению к 
основному узлу опухоли. 

Следует отметить, что параметры 
диффузионного куртозиса до сих пор 
являются предметом исследовательских 
работ и не используются в повседневной 
практике в связи с длительным процес-
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сом получения данных, а также трудо- и 
времязатратной постобработкой. В то 
же время мы думаем, что применение 

Рис.  МРТ-исследование пациентки, 33 года, с глиобластомой, grade 4, при биопсии по 
ходу операционного доступа в интактном перитуморальном веществе мозга (по данным 
МРТ) получены клетки глиобластомы. а — аксиальный срез в режиме T2-FLAIR — в ле-
вой лобной доле определяется диффузно растущая внутримозговая опухоль; б — акси-
альный срез в режиме Т1 после введения контрастного препарата, опухоль гетерогенно 
накапливает контрастный препарат; в — сегментация опухоли по Т1+Gd, T2, T2-FLAIR с 
выделением зоны некроза, контрастируемой части, отека-инфильтрации. При сопоставле-
нии обработанных параметрических карт и структурных изображений на картах фракции 
аксональной воды (г) и среднего куртозиса (д) определяются участки патологического 
изменения параметров за пределами  сегментированной зоны изменения МР-сигнала, что 
не исключает наличие в этих участках инфильтративной части опухоли, не видимой на 
стандартных последовательностях

г д

а б в

комплекса параметров ДК МРТ дает 
возможность более полного понимания 
структурных изменений.
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Мы полагаем, что анализ комплекса 
диффузионных (ДТ и ДК МРТ) и пер-
фузионных количественных МР-пока-
зателей позволит более точно опреде-
лить границы глиом высокой степени 
злокачественности в зонах с сохранным 
гематоэнцефалическим барьером, не на-
капливающих контрастный препарат. 
Знания о распространенности опухоли, 
в свою очередь, позволят разрабатывать 
персонализированный навигационный 
алгоритм для хирургического удаления 
опухоли с последующим определением 
индивидуального плана лучевой и хи-
миотерапии, а также с возможностью 
прогнозирования течения заболевания.
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