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Аннотация

Введение. Определенные гистологические варианты опухолей имеют корреляционную зависимость 
между значениями измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), клеточной плотностью и индексом 
пролиферативной активности MIB-I (Ki67). Результаты исследований, изучающих взаимосвязь между 
значениями ИКД и индексом Ki67 в опухолях головного мозга, неоднозначны и противоречивы. Цель 
исследования – выполнить систематический обзор клинических исследований, в которых изучалась 
взаимосвязь между значениями ИКД и индексом пролиферативной активности Ki67 в опухолях голов-
ного мозга. Материал и методы. Выполнен поиск клинических исследований в базах данных Pubmed, 
EMBASE, Cohrane Library и eLibrary, опубликованных в период с января 2000 г. по январь 2020 г., в 
которых изучали взаимосвязь между значениями ИКД и индексом пролиферативной активности Ki67 
в опухолях головного мозга. Результаты. В систематический обзор включены 17 ретроспективных 
когортных нерандомизированных клинических исследований. Среднее значение коэффициента до-
стоверной корреляционной зависимости между ИКД и митотическим индексом Ki67 в группе менингиом 
составило -0,493. Указанная зависимость чаще встречалась в группах типических (МI) и атипических 
(MII) менингиом головного мозга. Коэффициент статистически значимой корреляции между изучаемыми 
параметрами в группе глиом головного мозга в среднем составил -0,443. Зависимость между значениями 
ИКД и индексом пролиферативной активности Ki67 отмечалась в группе глиом как низкой (GI–II), так 
и высокой (GIII–IV) злокачественности. У больных с аденомами гипофиза, первичными лимфомами 
и метастазами головного мозга взаимосвязь между изучаемыми параметрами достоверно не под-
тверждена. Заключение. Применение диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии 
с последующим подсчетом значений ИКД может быть рекомендовано к использованию в клинической 
практике для оценки пролиферативного потенциала церебральных менингиом и глиом.

Ключевые слова: диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография, измеряемый 
коэффициент диффузии, индекс пролиферативной активности MIB-I (Ki67), опухоли головного 
мозга, метастазы.
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Введение
Диффузионно-взвешенная магнитно-резонанс-

ная томография (ДВ МРТ) представляет собой 
современный инструментальный неинвазивный 
метод, основанный на измерении степени диффу-
зии свободных молекул воды в различных органах 
и тканях [1, 2]. Количественной мерой степени 
диффузии молекул воды в ткани служит измеряе-
мый коэффициент диффузии (ИКД). При этом мно-
жество значений ИКД для данной биологической 
структуры позволяет построить функциональную 
карту диффузионно-взвешенных изображений 
(ДВИ) [3]. Многочисленными исследованиями 
наглядно продемонстрирована перспективность 
использования методики ДВ МРТ в клинической 
онкологии [4–9]. ДВ МРТ позволяет провести 
дифференциальную диагностику доброкачествен-
ных и злокачественных объемных образований 
путем подсчета значений ИКД [10]. Так, средние 
значения ИКД злокачественных лимфом, плоско-
клеточного рака кожи и железистой карциномы об-
ласти головы и шеи составляют 0,66×10–3 мм2/сек, 
1,13×10–3 мм2/сек и 1,16×10–3 мм2/сек соответ-
ственно, в то время как ИКД доброкачественных 
солидных объемных образований указанных 
анатомических областей в среднем составляет 
1,56×10–3 мм2/сек [11].

Подсчет ИКД позволяет достоверно предполо-
жить клиническую эффективность проводимой хи-
мио- и лучевой терапии у пациентов с некоторыми 
злокачественными неоплазиями [12, 13]. Экспери-
ментально подтверждено статистически значимое 
снижение значений ИКД колоректального рака 
при применении цитостатических лекарственных 
средств [14]. Y.S. Sun et al. отметили, что снижение 
значений ИКД в опухолевой ткани ассоциировано с 
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уменьшением количества жизнеспособных клеток 
и их митотической активности [15]. Аналогичные 
результаты получены в отношении рака яичника, 
легких, пищевода и желудка, а также метастатиче-
ских очагов печени [16, 17].

Как известно, определенные гистологические 
варианты опухолей имеют корреляционную за-
висимость между значениями ИКД, клеточной 
плотностью и индексом пролиферативной актив-
ности MIB-I (Ki67). Так, для гипофарингеаль-
ных карцином характерна выраженная обратная 
корреляционная зависимость между значениями 
ИКД и клеточной плотностью опухолевой ткани 
[18]. Мелкоклеточный рак легких имеет обратную 
корреляционную зависимость между значениями 
ИКД и индексом Ki67 [19]. Однако корреляционная 
зависимость между значениями ИКД, клеточной 
плотностью и индексом пролиферативной актив-
ности Ki67 характерна не для всех неоплазий, 
особенно в отношении опухолей головного мозга. 
Также стоит отметить, что результаты исследова-
ний, изучающих взаимосвязь между значениями 
ИКД и индексом Ki67 в опухолях головного мозга 
неоднозначны и во многом противоречивы.

Цель исследования – выполнить систематиче-
ский обзор клинических исследований, в которых 
изучалась взаимосвязь между значениями ИКД 
и индексом пролиферативной активности Ki67 в 
опухолях головного мозга.

Материал и методы
Выполнен поиск клинических исследований в 

базах данных Pubmed, EMBASE, Cohrane Library и 
eLibrary, опубликованных в период с января 2000 г. 
по январь 2020 г., в которых изучалась взаимосвязь 
между значениями ИКД и индексом пролифера-
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тивной активности Ki67 в опухолях головного 
мозга. Поиск литературных данных осуществлен 
тремя исследователями. При возникновении раз-
ногласий относительно включения исследований 
в систематический обзор решение принималось 
коллегиально.

На первом этапе проводился поиск литера-
турных источников с использованием ключевых 
слов: DWI, diffusion-weighted imaging, ADC, 
apparent diffusion coefficient, MIB-I, Ki67, mitotic 
index, proliferation index, mitosis index, correlation, 
relationship, association для англоязычных систем; 
ДВ МРТ, диффузионно-взвешенная МРТ, ДВИ, 
диффузионно-взвешенное изображение, ИКД, из-
меряемый коэффициент диффузии, MIB-I, Ki67, 
индекс пролиферативной активности, индекс мито-
за, митотический индекс, корреляция, зависимость, 
взаимосвязь – для системы eLibrary и ручной отбор 
статей по названиям на соответствие критериям 
исследования. На втором этапе просматривали 
абстракты статей и исключали публикации, не 
соответствующие критериям исследования. На 
третьем этапе оценивали полный текст отобран-
ных статей на соответствие критериям включения 
в список литературы на наличие релевантных 
исследований.

С целью изучения взаимосвязи между значения-
ми ИКД и индексом пролиферативной активности 
Ki67 в опухолях головного мозга, определены 
следующие критерии соответствия литературных 
источников:

– включенные исследования: исследования, 
изучающие корреляционную зависимость между 
значениями ИКД и индексом пролиферативной 
активности Ki67 у пациентов с различными опу-
холями головного мозга;

– объекты исследования: взрослые пациенты с 
первичными и вторичными опухолями головного 
мозга;

– дизайн исследований: ретроспективные 
когортные нерандомизированные клинические 
исследования.

Исследование выполнено в соответствии с 
международными рекомендациями по написанию 
систематических обзоров и метаанализов PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) [20]. Исследователями изучена 
взаимосвязь между значениями ИКД и индексом 
Ki67 у взрослых пациентов с различными типами 
и видами неоплазий головного мозга.

Результаты
Согласно критериям соответствия, в настоя-

щий систематический обзор включены 17 ретро-
спективных когортных нерандомизированных 
клинических исследований, изучающих корре-
ляционную зависимость между значениями ИКД 
и индексом пролиферативной активности Ki67 у 
664 взрослых пациентов с первичными и вторич-

ными опухолями головного мозга [21–37]. Общая 
характеристика исследований, включенных в на-
стоящий систематический обзор, представлена в 
таблице. Во всех исследованиях, соответствующих 
критериям включения, отражены данные о степени 
и достоверности корреляции между изучаемыми 
инструментальным и иммуногистохимическим 
параметрами.

Среднее значение коэффициента достовер-
ной корреляционной зависимости между ИКД 
и митотическим индексом Ki67 в менингиомах 
головного мозга составило -0,493 [22, 27, 30, 36]. 
Стоит отметить, что указанная зависимость чаще 
встречалась в группах типических (МI) и атипиче-
ских (МII) менингиом головного мозга. C другой 
стороны, в исследованиях Z. Fatima et al. [26] и 
D.T. Ginat et al. [37] показано, что между иссле-
дуемыми параметрами отсутствует статистически 
значимая корреляция.

Коэффициент статистически значимой корре-
ляции между значениями ИКД и индексом Ki67 
в глиомах головного мозга в среднем составил 
-0,443 [23, 28, 29, 33]. При этом зависимость между 
значениями ИКД и индексом пролиферативной 
активности Ki67 отмечалась в группах глиом как 
низкой (GI–II), так и высокой (GIII–IV) степеней 
злокачественности. Лишь в работе R.K. Gupta et al. 
[24] указанная взаимосвязь не нашла своего 
подтверждения.

Анализ результатов изучаемых клинических 
исследований показал, что достоверная корреля-
ционная зависимость между ИКД и митотическим 
индексом Ki67 в аденомах гипофиза подтверждена 
только в исследовании B. Tamrazi et al. [34],  ко-
торые наглядно показали, что между изучаемыми 
инструментальным и иммуногистохимическим 
параметрами имеет место статистически значимая 
прямая корреляция (r=0,77, p=0,003). С другой 
стороны, O.M. Mahmoud et al. [32] данная зависи-
мость не найдена.

В ранее опубликованном нами исследовании, 
посвященном изучению зависимости между ИКД и 
индексом митоза Ki67 у пациентов с метастазами в 
головной мозг, отмечена достоверная отрицательная 
корреляция (r=-0,774, p=0,014) [21]. С другой сто-
роны, A.S. Berghoff et al. [31] получили совершенно 
противоположные результаты (r=-0,3, p=0,09). 

Для лимфом головного мозга характерно на-
личие статистически значимой отрицательной кор-
реляционной зависимости между исследуемыми 
параметрами (r=-0,546, p=0,001) [25]. Тем не менее 
в исследовании Y. Zhang et al. [35] не подтверждена 
зависимость между значениями ИКД и индексом 
митотической активности Ki67 у больных с пер-
вичными лимфомами головного мозга.

Обсуждение
Определенные гистологические варианты 

опухолей, в том числе и головного мозга, имеют 
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Таблица/Table

Общая характеристика исследований, включенных в систематический обзор

General characteristics of the studies included in the systematic review

Исследова-
ние/

Study

Дизайн исследования/
Study design

Исследуемая когорта пациентов/
Studied cohort of patients

Коэффициент корреляции, r/
Correlation coefficient, r

Значение/
p-value

В.А. Бываль-
цев и соавт., 

2019 [23]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=39) с глиомами го-
ловного мозга различной степени 

злокачественности/
Patients with gliomas of different 

grades of malignancy

–0,43 (для глиом низкой 
степени злокачественности), 

–0,66 (для глиом высокой 
степени злокачественности)/
–0.43 (for low-grade gliomas), 
–0.66 (for high-grade gliomas)

0,006 (для глиом низкой 
степени злокачествен-

ности), 0,004 (для глиом 
высокой степени злокаче-

ственности)/
0.006 (for low-grade 

gliomas), 
0.004 (for high-grade 

gliomas
В.А. Бываль-
цев и соавт., 

2017 [22]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=37) с менингиомами 
головного мозга различной степе-

ни злокачественности/
Patients (n=37) with meningiomas 
of different grades of malignancy

–0,02 (для типических 
менингиом), 

–0,14 (для атипических 
менингиом), 

–0,35 (для анапластических 
менингиом)/

–0.02 (for typical meningiomas),
–0.14 (for atypical 

meningiomas), 
–0.35 (for anaplastic menin-

giomas)

0,003 (для глиом низкой 
степени 

злокачественности), 
0,001 (для глиом высокой 

степени злокачествен-
ности), 0,077 (для глиом 

высокой степени 
злокачественности)/
0.003 (for low grade 

gliomas), 
0.001 (for high grade 

gliomas), 
0.077 (for high grade 

gliomas)
В.А. Бы-
вальцев и 

соавт.,2017 
[21]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=23)
с метастазами в головной мозг/
Patients (n=23) with brain metas-

tases
–0,774 0,014

Y. Bai et 
al.,2017 [29]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=44)
с глиомами головного мозга 

различной степени злокачествен-
ности/

Patients (n=44) with gliomas of dif-
ferent grades of malignancy

–0,441 0,003

B. Tamrazi et 
al., 2016 [34]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Макроаденомы гипофиза (n=17)/
Macroadenomas of the pituitary 

gland (n=17) –0,77 0,003

корреляционную зависимость между значениями 
ИКД и индексом пролиферативной активно-
сти Ki67. Механизмы, позволяющие объяснить 
взаимосвязь между данными инструментальным 
и иммуногистохимическим параметрами, до-
стоверно неизвестны. Ki67 представляет собой 
негистоновый ядерный белок, который синтези-
руется на протяжении всего клеточного цикла, за 
исключением фазы покоя G0, и отвечает за про-
лиферативную активность клетки [38]. Известно, 
что размер клеточного ядра увеличивается в 
процессе митоза [39]. Подтверждена взаимосвязь 
между значениями ИКД и размером/объемом 
ядра клетки, что может объяснять увеличение 
степени диффузии свободных молекул воды [18, 
40]. Наличие большого количество митотических 
мембран и тубулярных внутриклеточных структур 
также может способствовать увеличению степени 
диффузии свободных молекул воды [41]. Однако 
повышение концентрации цитоплазматических 

белков также может служить причиной повышения 
вязкости цитоплазмы и, как следствие, приводить 
к снижению интенсивности диффузии свободных 
молекул воды в клетке и уменьшению значения 
ИКД [42].

В литературе обсуждается перспективность 
применения методики ДВ МРТ с подсчетом ИКД 
в качестве предиктора эффективности химио- и 
лучевой терапии, а также общей выживаемости и 
выживаемости без прогрессирования. Отмечено, 
что высокие уровни ИКД ассоциируются с до-
стоверно лучшими показателями общей выжи-
ваемости пациентов с единичными метастазами 
в головной мозг [31]. L. Sunwoo et al. [33] также 
подтвердили, что ИКД статистически значимо кор-
релирует с выживаемостью без прогрессирования 
у больных с глиобластомой. Применение методики 
ДВ МРТ с последующим подсчетом ИКД у пациен-
тов с первичной лимфомой центральной нервной 
системы имеет корреляционную зависимость с 
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Окончание таблицы/End of table

O. Baskan et 
al., 2016 [30]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=44)
с менингиомами головного мозга 
различной степени злокачествен-

ности/
Patients (n=44) with meningiomas 
of different grades of malignancy

–0,326 0,001

Y. Zhang et 
al., 2016 [35]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=28)
с первичными лимфомами голов-

ного мозга/
Patients (n=28) with primary brain 

lymphomas

–0,268 0,169

S. Schob et 
al., 2016 [25]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=21)
с первичными лимфомами голов-

ного мозга/
Patients (n=21) with primary brain 

lymphomas

–0,546 0,01

Surov et al., 
2015 [27]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=49)
с менингиомами головного мозга 
различной степени злокачествен-

ности/
Patients (n=49) with meningiomas 
of different grades of malignancy

00,05 (для типических менин-
гиом), 

–0,748 (для атипических и 
анапластических менингиом)/
–0.05 (for typical meningiomas),

–0.748 (for atypical and ana-
plastic meningiomas

0,001 (для типических 
менингиом), 0,053 (для 

атипических и анапласти-
ческих менингиом)/

0.001 (for typical menin-
giomas), 0.053 (for atypical 
and anaplastic meningiomas

R. Yan et al., 
2015 [28]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=65)
с глиомами головного мозга 

различной степени злокачествен-
ности/

Patients (n=65) with gliomas of dif-
ferent grades of malignancy

–0,619 <0,001

Y. Tang et al., 
2014 [36]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=68)
с менингиомами головного мозга 
различной степени злокачествен-

ности/
Patients (n=68) with meningiomas 
of different grades of malignancy

–0,34 0,0039

Z. Fatima et 
al., 2013 [26]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=44)
с менингиомами головного мозга 
различной степени злокачествен-

ности/
Patients (n=44) with meningiomas 
of different grades of malignancy

–0,17 0,51

L. Sunwoo et 
al., 2013 [33] 

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=26) c глиобласто-
мой/

Patients (n=26)
with glioblastoma

–0,17 0,036

A.S. Berghoff 
et al., 2013 

[31]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=65)
с одиночными метастазами в 

головной мозг/
Patients (n=65) with solitary brain 

metastases

–0,3 0,09

O.M. 
Mahmoud et 
al., 2011 [32]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=24)
с аденомами гипофиза/

Patients (n=24) with pituitary 
adenomas

– >0,05

D.T. Ginat et 
al., 2010 [37]

Моноцентровое ретроспектив-
ное когортное исследование/

Monocenter retrospective cohort 
study

Пациенты (n=52)
с атипическими и анапластиче-
скими менингиомами головного 

мозга/
Patients (n=52) with atypical and 

anaplastic meningiomas of the brain

–0,051 0,7

R.K. Gupta et 
al., 2000 [24]

Мультицентровое ретроспек-
тивное когортное исследо-

вание/
Multicenter retrospective cohort 

study

Пациенты (n=18)
с глиомами головного мозга 

различной степени злокачествен-
ности/

Patients (n=18) with gliomas of dif-
ferent grades of malignancy

–0,45 0,41
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выживаемостью без прогрессирования, а также 
клинической эффективностью использования вы-
соких доз метотрексата [35].

Результаты настоящего систематического обзо-
ра позволяют предположить, что для определенных 
типов опухолей головного мозга характерно нали-
чие статистически значимой корреляционной зави-
симости между значениями ИКД и индексом Ki67. 
Применение методики ДВ МРТ с последующим 
подсчетом значений ИКД позволяет предполо-
жить пролиферативный потенциал церебральных 
менингиом и глиом. Тем не менее данный метод 
диагностики не подтвердил свою ценность в от-
ношении аденом гипофиза, первичных лимфом и 
метастазов головного мозга. Важно подчеркнуть, 
что методика ДВ МРТ с подсчетом значений ИКД 
имеет строго ограниченную валидность. Получен-
ные нами данные во многом согласуются с резуль-
татами систематического обзора и метаанализа 
A. Surov et al. [43], в котором изучалась корре-
ляционная зависимость между ИКД и индексом 
Ki67 при опухолях различных локализаций. Од-
нако в отличие от этого метаанализа в настоящий 
систематический обзор включено значительно 
большее количество клинических исследований и 
пациентов с первичными и вторичными опухолями 
головного мозга, что повышает достоверность по-
лученных нами результатов.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний, которые необходимо обозначить. Во-первых, 
в настоящий систематический обзор включены 

лишь ретроспективные когортные исследования с 
незначительным количеством респондентов, что не 
могло не повлиять на результаты статистического 
анализа полученных данных. Во-вторых, в обзоре 
не представлены данные о корреляционной зависи-
мости между различными типами ИКД – ИКДмин, 
ИКДсредний и ИМКДмакс. В-третьих, в объединенный 
анализ данных включались исследования, в кото-
рых подсчет значений ИКД проводился с примене-
нием различных авторских методик, что также не 
могло не повлиять на результаты статистического 
анализа данных.

Заключение
Результаты систематического обзора наглядно 

демонстрируют, что для менингиом и глиом го-
ловного мозга характерно наличие статистически 
значимой корреляционной зависимости между 
значениями ИКД и индексом митотической ак-
тивности Ki67. В отношении аденом гипофиза, 
церебральных первичных лимфом и метастазов 
указанная зависимость не нашла своего под-
тверждения. Таким образом, методика ДВ МРТ 
с последующим подсчетом значений ИКД может 
быть использована для оценки пролиферативного 
потенциала церебральных менингиом и глиом. 
Для более объективной оценки эффективности 
ДВ МРТ при различных опухолях головного мозга 
требуется проведение крупных мультицентровых 
рандомизированных клинических исследований.
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