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Резюме
В обзоре приведен подробный анализ литературы, посвященной изучению возможностей перфузион-

ных многослойной спиральной компьютерной томографии (МСКТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в диагностике опухолей головного мозга. Детально описаны основные количественные показа-
тели оценки перфузии, которые можно определять с помощью технологий лучевой визуализации. Пред-
ставлено сопоставление морфологических критериев оценки ангиогенеза и перфузионных параметров, 
показана типичная картина перфузионных нарушений в опухолях головного мозга, в том числе на фоне 
проводимого лечения.
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Совершенствование методов диагностики опу-
холей головного мозга относится к числу наиболее 
актуальных проблем клинической медицины. Это 
связано с  их широкой распространенностью, тя-
жестью течения, а  также отчетливой тенденцией 
к увеличению заболеваемости и смертности в боль-
шинстве стран, в том числе в России [1]. Решение 
данной проблемы во многом связано с изучением 
важнейших биологических процессов, лежащих 
в основе опухолевого роста. Ключевыми механиз-
мами формирования и развития опухоли являются 
неоангиогенез и  гипоксия опухолевой ткани [4]. 
Ангиогенезом называют формирование новых со-
судов на базе существовавших ранее [19]. Folkman 
впервые сформулировал основные положения тео-
рии, описывающей взаимосвязь ангиогенеза и он-
когенеза [15]. Согласно этой теории большинство 
первичных солидных опухолей проходит стадию 
небольшой аваскулярной массы (размерами 1–2 мм 
в диаметре), которая может длительное время нахо-
диться в неактивном состоянии. При этом кислород 
и питательные вещества доставляются в образова-
ние посредством пассивной диффузии. Как только 
размеры опухоли выходят за пределы 1–2 мм, она 
начинает нуждаться в независимом кровотоке. С по-
мощью постоянно вырабатываемых факторов роста 
происходит формирование новой сосудистой сети 
из уже существующих кровеносных сосудов [31]. 
Этот процесс продолжается постоянно вместе с ро-
стом опухолевой ткани. При этом злокачественные 
опухоли характеризуются высокой ангиогенной 
активностью с большой долей незрелых сосудов, 
для которых свойственна повышенная проницае-
мость вследствие особенностей выстилающего их 
эндотелия [33]. Диаметр опухолевых сосудов со-
ставляет 3–40 мкм (при величине просвета капил-
ляров головного мозга в норме — 3–5 мкм) [21]. 
Гипоксия и  гипогликемия, возникающие в  связи 
с  несоответствием роста опухоли и формирова-
нием сосудистого русла, приводят к повышенной 
экспрессии эндотелиального фактора роста сосу-
дов. Этот фактор не только способствует процессу 
неоангиогенеза, но и, наряду с фактором стромы‑1, 
увеличивает проницаемость эндотелия сосудов, ко-
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торая способствует проникновению в ткань опухоли 
протеинов плазмы и отложению проангионенных 
матриксных белков [18, 39]. Формирующиеся со-
суды характеризуются незрелостью и повышенной 
извилистостью [39]. Кроме того, в них отсутствуют 
базальные мембраны и перициты, а также элементы 
гладкой мускулатуры. Указанные признаки могут 
являться потенциальными маркерами для оценки 
степени злокачественности глиальных опухолей 
[27]. Ведущим методом изучения ангиогенеза опу-
холи остается гистологический анализ [28]. При 
этом оценка степени васкуляризации опухолевой 
ткани основывается на  таких показателях, как 
микрососудистая эндотелиальная клеточная проли-
ферация, микрососудистая плотность и суммарная 
площадь сосудов [18, 29, 42]. Однако эффективность 
использования этих маркеров ограничено многими 
факторами. Так, на точность анализа негативно вли-
яют гетерогенность опухолевой ткани вследствие 
наличия зон некроза, отека и различной клеточной 
плотности, а также небольшие размеры и ограни-
ченное число образцов, полученных в результате 
хирургической биопсии [18, 28]. Кроме того, ги-
стологические методы не могут использоваться для 
динамического наблюдения за изменением ангио-
генеза опухоли в процессе проводимого химиолу-
чевого лечения. В связи с этим вызывает большой 
интерес использование неинвазивных технологий, 
позволяющих оценивать гемодинамику опухолевых 
изменений. При этом ключевое значение придается 
количественному определению кровотока и транс-
порта кислорода в  опухолевой ткани [7]. С  этой 
целью в настоящее время успешно применяются 
перфузионная компьютерная томография и перфу-
зионная магнитно-резонансная томография (МРТ). 
Указанные методы позволяют получать сходную 
информацию о  гемодинамических нарушениях 
в опухоли и окружающем ее веществе мозга.

Теоретические основы оценки основных па-
раметров мозгового кровотока, такие как его ско-
рость (cerebral blood flow, CBF) и объем (cerebral 
blood  volume, CBV), которые используются при 
анализе перфузионных изображений, были разрабо-
таны в 50‑е годы прошлого века [7, 37]. CBF можно 
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охарактеризовать как количество крови, которая 
проходит через капилляры заданного объема ткани 
за  единицу времени (мл/100  г/мин). Эта характе-
ристика описывает насыщение тканей кислородом 
и питательными веществами, хотя и не отражает 
их количество в крови или транспорт через гема-
тоэнцефалический барьер. В узком смысле термин 
«перфузия» относится именно к данному показате-
лю кровотока [23, 24].

СBV представляет собой общий объем крови 
в выбранном участке мозговой ткани (мл/100 мл (г) 
ткани). Это показатель является индикатором вазо-
дилятации, которая играет важную роль в достаточ-
ном кровоснабжении тканей и находится в обратной 
зависимости от резистентности микрососудистого 
русла [34]. Объем крови в опухоли является одним 
из важнейших показателей, который можно опреде-
лять с помощью технологий лучевой визуализации. 
Известно, что уровень регионального объема крови 
в  опухолевой ткани отражает выраженность ее 
васкуляризации и коррелирует со степенью злока-
чественности глиальных опухолей [25]. При этом 
объем крови в опухоли позволяет косвенно судить 
о  показателе микрососудистой плотности. Связь 
между выраженностью микрососудистой плотности 
и агрессивностью опухоли может быть объяснена 
несколькими факторами: 1) Солидные опухоли 
состоят из двух взаимозависимых компонентов — 
злокачественных клеток и стромы. Уровень микро-
сосудистой плотность отражает формирование 
стромальных элементов опухоли. 2) Эндотелиаль-
ные клетки стромы стимулируют рост опухолевых 
клеток. Их число увеличивается по мере повышения 
плотности сосудов в опухолевой ткани. 3) Наконец, 
опухоли с высокой плотностью сосудов обладают 
большей способностью образовывать ангиогенные 
клоны, которые могут трансформироваться в мета-
стазы [18].

Экспериментальные исследования, проведен-
ные на животных, выявили достоверную сильную 
корреляционную зависимость между уровнем цере-
брального объёма крови и выраженностью микро-
сосудистой плотности в глиальных опухолях [18, 
35]. Это обусловлено тем, что церебральный объем 
крови в опухоли возрастает вследствие увеличения 
числа и размера сосудистых компонентов опухоле-
вой ткани. Аналогичные результаты были получены 
Aronen с соавторами, которые обнаружили сильную 
достоверную зависимость между объемом мозгово-
го кровотока в опухоли (по данным перфузионной 
МРТ), уровнем энергетического метаболизма (ПЭТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой) и плотностью сосудов 
в опухоли (по результатам гистологического ана-
лиза) [3].

Важным гемодинамическим показателем явля-
ется также МТТ (mean transit time) — среднее время 
транзита контрастного препарата — среднее время, 
за которое кровь проходит по сосудистому руслу 
выбранного участка мозговой ткани. Этот крите-
рий находится в обратной зависимости от уровня 
перфузионного давления [20].

Методика перфузионной МСКТ
Впервые метод измерения перфузии головного 

мозга с помощью динамической КТ был предложен 
Axel с соавторами в 1980 году [18]. Сущность тех-
нологии заключается в регистрации изображений, 
полученных на КТ срезе одной и той же локали-
зации по мере прохождения болюса контрастного 
вещества. В  основе математического анализа 
полученных данных лежит модель Meier-Zieler, 
согласно которой допускается, что весь объем 
введенного контрастного препарата остается в со-
судистом русле и не диффундирует в ткани, а также 
более совершенная кинетическая модель Johnson 
и Wilson, где кровяное русло и интестициальное 
пространство рассматриваются как две отдельные 
камеры [8]. Перфузионная КТ может выполняться 
на  спиральных КТ-сканерах, которые имеют вы-
сокое пространственное и временное разрешение. 
Время одного цикла регистрации данных при 
использовании сканеров с  несколькими рядами 
детекторов составляет порядка 0,5 с. Применение 
автоматических инжекторов позволяет добиться 
скорости внутривенного введения контрастного 
препарата 4–5 мл/с [18]. Сканирование начинают 
обычно через 5 секунд после введения контрастного 
вещества. Ширина зоны покрытия на современных 
аппаратах составляет обычно 4–16 см. Результаты 
исследования представляют в виде перфузионных 
карт, которые получают путем использования специ-
ального программного обеспечения [32]. Стандарт-
ными параметрами изучения мозгового кровотока 
являются: скорость прохождения определенного 
объема крови выбранный участок мозга за единицу 
времени (CBF), общий объем крови в исследуемой 
зоне (CBV), а также средняя время транзита крови 
через эту область (MTT) [2, 13, 17]. Указанные по-
казатели рассчитываются в выбранной зоне инте-
реса. Преимуществом перфузионной КТ является 
возможность количественной оценки параметров 
мозгового кровотока за счет наличия линейной за-
висимости между интенсивностью сигнала тканей 
и концентрацией в них контрастного вещества [12]. 
При этом в качестве выходной функции обычно ис-
пользуют верхний сагиттальный синус, а входной 
функции — артерии с наибольшими пиком и на-
клоном кривых «время-аттенуация» [16].
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с  помощью МРТ возможно на  томографах с  на-
пряженностью магнитного поля 1,5 Тесла и выше 
[9]. В настоящее время существуют две основные 
методики оценки мозгового кровотока с помощью 
перфузионной МРТ [22, 26]. Динамическая кон-
трастная МРТ с получением изображений, взвешен-
ных по неоднородности магнитного поля (dynamic 
susceptibility contrast MR), основана на регистрации 
уменьшения времени Т2 или Т2* во время первого 
прохождения парамагнитного контрастного пре-
парата через капиллярное русло [22, 30]. Данная 
технология требует использования сверхбыстрых 
последовательностей, таких как эхопланарная 
томография (EPI) или сдвига эха при применении 
серии наблюдений (PRESTO) [43]. При этом после-
довательности градиент-эхо чувствительны к изме-
нениям T2 в сосудах любого размера, в то время как 
последовательности спин-эхо более предпочтитель-
ны для исследования капилляров диаметром менее 
30 нм [41]. С другой стороны, при использовании 
методик градиент-эхо изменение сигнала более 
выражено, что дает возможность уменьшить дозу 
вводимого контрастного препарата [43].

Продолжительность исследования составляет 
одну минуту при частоте регистрации (времени по-
вторения) менее 2 с. Контрастный препарат вводится 
внутривенно болюсно в дозе 0,1 ммоль/кг (для по-
следовательностей градиент-эхо) или 0,2 ммоль/кг 
(для спин-эхо последовательностей) со скоростью 
6–10 мл/с с  последующем введением 20–30 мл 
физиологического раствора [43].

При перфузионной МРТ определяют изме-
нение скорости поперечной релаксации, которая 
имеет линейную зависимость с  концентрацией 
парамагнитного контрастного вещества в  ткани 
[26]. В основе математической модели определения 
основных перфузионных параметров лежит тео-
рия разведения индикатора в протекающей крови 
с  поправкой на нарушение проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера [11, 43]. Когда болюс 
гадолиний-содержащего контрастирующего агента 
проходит через капилляры, происходит потеря сиг-
нала, которую можно измерить. Измеренное осла-
бление сигнала математическим путем переводят 
в количественный показатель, пропорциональный 
концентрации контрастного препарата [11]. Таким 
образом, перфузионная МРТ позволяет оценить 
микроциркуляцию крови в опухоли [30]. Как пра-
вило, используются относительные показатели кро-
вотока, получаемые путем вычисления отношения 
показателей перфузии в области интереса и в кон-
тралатеральной зоне [11, 43]. Следует отметить, 

что в настоящее время отсутствует общепринятая 
стандартизация параметров оценки кровотока 
по данным перфузионной МРТ с контрастным уси-
лением [18]. Количественные показатели мозгового 
кровотока также могут быть рассчитаны путем 
математической свертки с помощью артериальной 
входящей функции [10]. В  том случае, если она 
правильно выбрана, могут быть получены абсо-
лютные значения CBF и CBV. Однако вследствие 
того, что зависимость между интенсивностью 
сигнала и концентрацией гадолиний-содержащего 
контрастирующего агента не всегда носит линей-
ный характер, количественный анализ данных 
перфузионной контрастной МРТ достаточно сложен 
и редко используется в повседневной клинической 
практике [5, 18]. При этом минимальные значения 
объема мозгового кровотока, которые могут быть 
зарегистрированы с помощью данной технологии, 
составляют 8 мл/мин/100 г [43].

Другая технология перфузионной МРТ — ме-
тодика метки артериальных спинов (arterial spin 
labeling, ASL) — не требует введения контрастного 
вещества и  позволяет количественно оценивать 
мозговой кровоток [41, 43]. При этом в  качестве 
эндогенного контрастного вещества для изучения 
гемодинамики головного мозга используется вода, 
содержащаяся в  артериальной крови [43]. Обыч-
но на  артериальные спины наносятся магнитные 
метки с помощью последовательности инверсия-
восстановление. Далее исследуемый срез подверга-
ется насыщению (сатурации), в результате которой 
входящие ненасыщенные спины способствуют 
усилению сигнала относительно насыщенной ткани 
на конечном срезе [7, 43]. Меченые артериальные 
спины, выходящие из сосудистого русла во внекле-
точное пространство, вызывают повышение сигнала 
в соответствующем регионе [44, 69]. Этот эффект 
используется для создания перфузионных карт пу-
тем вычитания изображений или временной оценки. 
К недостаткам методики можно отнести относи-
тельно длительное время исследования (5–10 минут 
в  зависимости от  характеристик используемого 
МР-томографа), а также относительно невысокое 
пространственное разрешение [18, 43].

Интерпретация данных перфузионной КТ 
и МРТ

Число работ, посвященных использованию 
перфузионной КТ и МРТ у пациентов с опухолями 
головного мозга, относительно не велико. В основ-
ном эти технологии применяются для диагностики 
острых и хронических цереброваскулярных забо-
леваний. В ряде сообщений приводятся сведения 
о высокой информативности технологий перфузи-
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онной МРТ и КТ в дифференциальной диагностике 
злокачественных глиом и некоторых заболеваний 
головного мозга неопухолевого генеза (прежде 
всего, фокусов ишемического инсульта и  очагов 
демиелинизации) [18]. Это объясняется отсут-
ствием при указанных патологических состояниях 
неоангиогенеза и  обычным строением сосудов. 
Поэтому показатели CBV и проницаемости в обла-
сти интереса (permeability surface-area product (PS), 
мл/100 г/мин) имеют более низкое значение по срав-
нению со  злокачественными новообразованиями 
[13]. В ряде сообщений отмечено, что использо-
вание перфузионных технологий позволяет также 
проводить дифференциальную диагностику между 
низко- и высокозлокачественными глиомами. Так, 
чувствительность перфузионной КТ по некоторым 
данным составляет 85,7 %, специфичность — 100 % 
при пороговом значении CBV, нормализованном 
к неизмененному белому веществу контралатераль-
ной области головного мозга — 1,92 [14]. Анало-
гичные данные были получены при дифференци-
альной диагностике злокачественных глиальных 
опухолей и лимфом: последние характеризовались 
более низкими значениями CBV [18]. В ранее про-
веденных работах с использованием перфузионной 
МРТ чувствительность и  специфичность метода 
в дифференциальной диагностике глиальных опу-
холей высокой и низкой степени злокачественности 
составили 95–100 % и 57,5–69 % соответственно при 
пороговых показателях CBV в опухоли — 1,5–1,75 
(по данным полуколичественного метода обработки 
результатов исследования) [24, 25]. Относительная 
невысокая специфичность перфузионной контраст-
ной МРТ по сравнению с перфузионной МСКТ обу-
словлена худшим пространственным разрешением 
магнитно-резонансной томографии и отсутствием 
количественного анализа данных. Описанная в ряде 
работ высокая точность перфузионных технологий 
в разграничении глиальных опухолей по степени 
злокачественности может быть объяснена высокой 
микроскопической сосудистой плотности в злокаче-
ственных новообразованиях, которая обнаруживает-
ся в них при гистологических исследованиях. Теме 
не менее, этот вопрос требует дальнейшего изуче-
ния. В литературе имеются сведения о возможно-
сти использования перфузионных технологий КТ 
и МРТ для дифференциальной диагностики между 
опухолями  III и  IV степенями злокачественности 
на  основании PS, который описывает скорость 
проникновения контрастного вещества из  крове-
носного сосуда во  внеклеточное пространство. 
В ряде исследований было показано, что данный 
показатель находится в сильной корреляции с уров-
нем микрососудистой клеточной эндотелиальной 

пролиферации [13, 18, 19, 37, 38]. Было высказано 
предположение, что, в отличие от СBV, который кор-
релирует с микрососудистой плотностью и зависит 
от общей выраженности сосудистого русла опухоли, 
PS отражает лишь количество незрелых сосудов 
с уменьшенным числом перицитов [38]. Различия 
значений PS в  злокачественных опухолях могут 
быть объяснены тем, что неоангионенез в образо-
ваниях IV степени злокачественности по сравнению 
с  анапластическими астроцитомами (WHO  III) 
характеризуется большим числом вновь образую-
щихся непропорционально удлиненных сосудов, 
имеющих неправильную форму, а  также более 
высокой пролиферацией эндотелиоцитов [18, 38]. 
Однако следует отметить, что большинство иссле-
дований, посвященных изучению данной проблеме, 
было выполнено на небольшом числе пациентов, 
и вопрос об эффективности применения перфузи-
онных технологий МСКТ и МРТ в разграничении 
опухолей по  степени злокачественности требует 
более детального изучения. Сходные данные были 
получены при сопоставлении групп пациентов 
с опухолями III степени злокачественности в зави-
симости от наличия или отсутствия контрастного 
усиления [14]. Так, было показано, что образования, 
в которых наблюдалось патологическое накопление 
контрастного вещества, имели более высокие зна-
чения PS, CBV и CBF по сравнению с опухолями, 
в которых контрастное вещество не накапливалось. 
Такое различие во многом может быть обусловлено 
повышенной плотностью микрососудистой сети 
в образованиях, интенсивно накапливающих кон-
трастный препарат [18, 38]. При этом показатели 
перфузии опухоли могут иметь прогностическое 
значение, т. к. высокая микрососудистая плотность 
повышает агрессивность опухолевого процесса 
и негативно влияет на частоту рецидива и выжи-
ваемость пациентов [18].

Число работ, посвященных использованию 
перфузионных технологий в  дифференциальной 
диагностике злокачественных глиом и метаста-
тических очагов, также крайне ограничено. Так, 
в  исследованиях М. И. Долгушина с  соавторами 
было показано, что в  перифокальных отделах 
глиобластомы значение MTT выше, чем в солидной 
части и зоне отека при метастазах, что, вероятнее 
всего, отражает особенности ангиогенеза на фоне 
диффузного распространения внутримозговой 
опухоли. При этом было выявлено, что метастазы 
меланомы и рака почки характеризовались более 
высокими показателями CBV и CBF и более низким 
уровнем MTT по  сравнению с метастазами рака 
толстой кишки и яичника. Эти особенности помо-
гают повысить специфичность дифференциальной 



46 4(33) / 2015

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

4(33) / 2015

диагностики метастатических очагов в зависимости 
от их первичной природы [1].

Ряд работ свидетельствует об  эффективности 
перфузионных технологий в дифференциальной ди-
агностике опухолей головного мозга и постлучевых 
изменений, обусловленных радиохирургическими 
вмешательствами. Так, исследования, выполнен-
ные Jain с  соавторами с помощью перфузионной 
КТ, показали, что зоны опухолевого поражения 
характеризуются более высокими значениями CBV 
(2,65) и CBF (2,73) и снижением показателя MTT 
(0,71), нормализованными к неизмененному белому 
веществу мозга по сравнению с участками лучево-
го некроза (1,10, 1,08 и 1,58 соответственно) [20]. 
Кроме того, для зон рецидива опухоли типично по-
вышение показателя PS относительно постлучевых 
изменений, что отражает процессы неоангиогенеза 
в опухолевом очаге [6]. Однако на результаты пер-
фузионных исследований негативно может влиять 
наличие зон геморрагий и минерализованной ан-
гиопатии в области интереса, что снижает точность 
метода [6].

При перфузионной МРТ также отмечаются 
более высокие значения CBV и PS в  зонах реци-
дива опухоли по сравнению с областями лучевого 
некроза [36, 40]. Однако количественные показатели 
кровотока для дифференциальной диагностики этих 
состояний в настоящее время фактически не раз-
работаны [18]. В  работах Barajas с  соавторами 
на основании данных перфузионной контрастной 
МРТ было выявлено, что при рецидивах мульти-
формных глиобластом и метастазах отмечается 
более низкое процентное значение восстановления 
сигнала по  сравнению с  постлучевыми измене-
ниями, что свидетельствует о большем нарушении 
проницаемости гематоэнцефалического барьера для 
контрастного препарата [4, 5]. Однако сильное пере-
крывание полученных значений между группами, 
а  также артефакты магнитной восприимчивости 
существенно затрудняют анализ данных перфузи-
онной МРТ с контрастным усилением [5]. Следует 
отметить, что в  некоторых случаях сочетание 
лучевых изменений с  остатками или рецидивом 
опухоли может заметно осложнять интерпретацию 
результатов перфузионных исследований [1].

В заключение можно отметить, что перфу-
зионные технологии исследования позволяют 
получить ценную информацию об  ангиогенезе 
и гемодинамики опухолевого поражения, которая 
может иметь большое значение для определения 
степени злокачественности новообразования, про-
гноза заболевания, а также своевременной оценки 
эффективности проводимого лечения. Перспекти-
вы развития во многом обусловлены разработкой 

более совершенных протоколов сбора данных, 
оптимизацией программного обеспечения для ко-
личественного анализа полученных результатов, 
внедрением новых критериев оценки перфузии, 
а также стандартизацией существующих показате-
лей мозгового кровотока.
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