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Objective. To analyze and compare the measured values of apparent diffu-

sion coefficient (ADC) in tumors of the spinal canal with cell density and 

Ki-67 index of proliferative activity. Material and Methods. The study in-

cluded diffusion-weighted MR images of 36 patients with different types 

of tumors of the spinal canal. In the morphological study of tumors, the 

degree of malignancy according to the WHO classification, the value 

of the Ki-67 index, and cell density were assessed. Results. The average 

ADC of the extradural tumors G = I–II and G = III–IV was 1390.0 ± 94.8 

mm2/s and 821.3 ± 111.1 mm2/sec, respectively. For intradural extramed-

ullary neoplasms G = I–II, the ADC was 1328.7 ± 172.1 mm2/sec, for G = 

III – 957.6 ± 50.7 mm2/sec. Intramedullary tumors G = I–II had an average 

ADC value of 1604.6 ± 28.7 mm2/sec, and tumors G = III – 1066.5 ± 74.2 

mm2/sec. For extradural tumors G = I–II, the Ki-67 index varied from 2 to 

4 %, and for tumors G = III–IV – from 12 to 27 %; in the group of intradural 

extramedullary tumors G = I–II – from 1 to 5 %, for tumors G = III – from 

7 to 11 %; for intramedullary tumors G = I–II – from 2 to 6 %, and for G = 

III tumors – from 7 to 19 %. Conclusion. The diffusion-weighted MRI with 

ADC counting can be used as an additional non-invasive method for preopera-

tive evaluation of the proliferative potential of a number of spinal canal tumors.
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Цель исследования. Анализ и сопоставление полученных зна-

чений измеряемого коэффициента диффузии опухолей позво-

ночного канала с клеточной плотностью и индексом пролифе-

ративной активности Ki-67.

Материал и методы. В исследование включены диффузионно-

взвешенные изображения МРТ 36 пациентов с различными ти-

пами опухолей позвоночного канала. При морфологическом 

исследовании опухолей оценивали степень злокачественности 

по классификации ВОЗ, значение индекса Ki-67 и клеточную 

плотность.

Результаты. Средние значения измеряемого коэффициента 

диффузии экстрадуральных объемных образований G = I–II и 

G = III–IV составили 1390,0 ± 94,8 мм2/с и 821,3 ± 111,1 мм2/с 

соответственно, интрадуральных экстрамедуллярных G = I–II – 

1328,7 ± 172,1 мм2/с, G = III – 957,6 ± 50,7 мм2/с, интрамедулляр-

ных G = I–II – 1604,6 ± 28,7 мм2/с, G = III – 1066,5 ± 74,2 мм2/с. 

Для экстрадуральных опухолей G = I–II индекс Ki-67 варьировал 

от 2 до 4 %, для G = III–IV – от 12 до 27 %; для интрадуральных 

экстрамедуллярных опухолей G = I–II – от 1 до 5 %, G = III – от 7 

до 11 %; для интрадуральных интрамедуллярных опухолей G = I–

II – от 2 до 6 %, для G = III – от 7 до 19 %.

Заключение. Методика диффузионно-взвешенной МРТ с под-

счетом измеряемого коэффициента диффузии может быть 

использована как дополнительный неинвазивный метод пре-

доперационной оценки пролиферативного потенциала ряда 

опухолей позвоночного канала.

Ключевые слова: опухоли позвоночного канала, диффузионно-

взвешенная МРТ, измеряемый коэффициент диффузии, клеточ-

ная плотность, Ki-67.
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Опухоли позвоночного канала вклю-
чают в себя большую группу гетеро-
генных объемных образований. Для 
данной группы опухолей характерна 
высокая распространенность злока-
чественных форм, преимущественно 
за счет метастазов [2, 3]. На сегод-
няшний день методика МРТ пред-
ставляет собой золотой стандарт 
в диагностике опухолей позвоночного 
канала [11]. Тем не менее многие объ-
емные образования на стандартных 
Т1- и Т2-взвешенных изображениях 
(Т1-, Т2-ВИ) имеют схожие сигналь-
ные характеристики, что значительно 
затрудняет дифференциальную диаг-
ностику и выбор адекватной тактики 
ведения пациентов [8, 14].

Диффузионно-взвешенная МРТ – 
это инструментальный метод, позво-
ляющий получать изображения опу-
холевой ткани, взвешенные по диф-
фузии свободных молекул воды 
на клеточном уровне. При этом сте-
пень диффузии молекул воды можно 
оценить с помощью численного зна-
чения, в виде измеряемого коэффи-
циента диффузии (ИКД). Множество 
значений ИКД для данной биологи-
ческой структуры представляет собой 
функциональную карту диффузионно-
взвешенных изображений (ДВИ) [4].

Иcследования, посвященные при-
менению диффузионно-взвешенной 
МРТ при опухолях позвоночного кана-
ла, немногочисленны и во многом 
противоречивы. Ряд авторов отмеча-
ет [7, 12, 17], что для определенных 
гистологических типов опухолей 
характерна корреляционная зави-
симость между значением ИКД, их 
клеточной плотностью и значением 
индекса пролиферативной активности 
(Ki-67). Другие исследователи данной 
зависимости не обнаруживают [6, 19]. 
С учетом гистологического разноо-
бразия опухолей позвоночного кана-
ла, а также высокой частоты мета-
статического поражения важно пра-
вильно оценивать пролиферативный 
потенциал объемного образования 
уже на этапе выполнения нейровизуа-
лизационного исследования, с целью 
планирования объема и вида хирурги-
ческого вмешательства [1, 5, 18].

Цель исследования – анализ 
и сопоставление полученных зна-
чений ИКД опухолей позвоночного 
канала с клеточной плотностью 
и индексом пролиферативной актив-
ности Ki-67, оценка возможности при-
менения диффузионно-взвешенной 
МРТ в комплексном изучении проли-
феративного потенциала объемных 
образований данной группы опухолей.

Материал и методы

В исследование включены МРТ с ДВИ 
36 пациентов с опухолями позво-
ночного канала, прооперированных 
в Центре нейрохирургии Дорожной 
клинической больницы на ст. Иркутск-
Пассажирский в 2014–2017 гг. Среди 
пациентов 19 женщин и 17 мужчин, 
средний возраст 52,8 ± 11,4 года.

МРТ-изображения (Т1-, Т2-ВИ 
и ДВИ) получены с помощью аппа-
рата «Siemens Magnetom Essenza 
1,5 Т» до и после введения контрастно-
го вещества (рис. 1а–в). При исследо-
вании в Т1-ВИ использовали следую-
щие параметры: матрица 384 × 387, TR 
(время повторения) – 650, TE (время 
эхо) – 9,6, NEX (число возбуждений) 

– 1, толщина среза – 4 мм, FOV (поле 
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 применяли сле-
дующий набор параметров опции ДВ 
МРТ с SE-эхопланарным изображе-
нием (EPI): матрица 160 × 128, TR – 
7500, TE – 83, NEX – 6, толщина сре-
за – 4 мм, FOV – 30 × 30. Использо-
ваны значения b-фактора, равные 
400 и 800 с/мм2. Время сканирова-
ния в среднем составило 6 мин 30 с. 
ИКД вычисляли на ДВИ с наибольшим 
диаметром объемного образования, 
в область интереса не были включе-
ны кистозные и некротические зоны 
опухоли. Подсчет ИКД в программе 
«RadiAnt DICOM Viewer».

Во всех случаях удаление опухолей 
выполнено с максимально возможной 
степенью радикальности, с помощью 
микронейрохирургической техники 
и под увеличением операционного 
микроскопа. В ряде случаев при уда-

лении опухолей позвоночного канала 
использовали флуоресцентную нави-
гацию с препаратом 5-аминолевули-
новой кислоты в режиме визуализа-
ции «Blue-400», а также ультразвуковой 
деструктор-аспиратор, систему интра-
операционного нейромониторинга 
и углекислотный лазер.

Все удаленные объемные образо-
вания исследованы опытным пато-
морфологом. При морфологическом 
исследовании опухолей оценивали 
следующие параметры: степень злока-
чественности по классификации ВОЗ, 
значение индекса пролиферативной 
активности Ki-67 с помощью монокло-
нальных антител «MIB-1», а также кле-
точную плотность опухолевой ткани 
(рис. 1г, д). Подсчет клеточной плотно-
сти осуществляли в программе «Image 
J» при общем увеличении микроскопа 
в 400 раз, значение плотности выража-
ли в виде клеток/мм3.

Статистическую обработку дан-
ных проводили c помощью програм-
много обеспечения «Microsoft Excel 
2010». Все измерения проверены 
на нормальность тестом Колмогоро-
ва – Смирнова. Полученные данные 
оценены методами описательной ста-
тистики (абсолютными и относитель-
ными величинами). Категориальные 
переменные выражены в процентах. 
Сравнительный анализ значений ИКД 
выполнили с помощью U-теста Ман-
на – Уитни. Для оценки корреляци-
онной зависимости между значением 
ИКД опухолей, клеточной плотностью 
и значением индекса Ki-67 использо-
вали коэффициент Спирмена. Порог 
значимости р выбран равным 0,05.

Исследование одобрено этическим 
комитетом Иркутского государствен-
ного медицинского университета. Все 
пациенты, включенные в исследова-
ние, дали письменное информирован-
ное согласие.

Результаты

Исходя из анатомического принципа, 
опухоли позвоночного канала пред-
ставлены следующими типами: экс-
традуральные (n = 9), интрадуральные 
экстрамедуллярные (n = 22) и интра-
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Рис. 1
МРТ и патоморфологическая картина интрадурального экстрамедуллярного объ-
емного образования на уровне тела L2 позвонка: а – Т1-взвешенное изображение; 
б – Т2-взвешенное изображение; в – диффузионно-взвешенное изображение 
с измеряемым коэффициентом диффузии, равным 978 мм2/с; г – световая микро-
скопия, окраска гематоксилин-эозином, картина гемангиобластомы (G = I), кле-
точная плотность 1372 клетки/мм3; д – окраска моноклональными антителами 
MIВ-1, индекс пролиферативной активности Ki-67 = 3 %

а

г

д

б в

дуральные интрамедуллярные (n = 5). 
Гистологические варианты опухолей 
отображены в табл.

В группе экстрадуральных объ-
емных образований средние зна-

чения ИКД для опухолей низкой 
(G = I–II) и высокой (G = III–IV) сте-
пеней злокачественности составили 
соответственно 1390,0 ± 4,8 мм2/с 
и 821,6 ± 111,1 мм2/с. При сравне-

нии средних значений ИКД получено 
достоверное различие между опухо-
лями G = I–II и G = III–IV (p = 0,008; 
рис. 2а). В группе интрадуральных экс-
трамедуллярных новообразований 
опухоли G = I–II имели среднее зна-
чение ИКД 1328,7 ± 172,1 мм2/с, а опу-
холи G = III – 957,6 ± 50,7 мм2/с. При 
сравнении средних значений ИКД 
между экстрамедуллярными опухоля-
ми различной степени злокачествен-
ности также получено достоверное 
различие (p = 0,003; рис. 2б). Группа 
интрамедуллярных опухолей G = I–II 
имела среднее значение ИКД 1604,6 ± 
28,7 мм2/с, а опухоли G = III – 1066,5 
± 74,2 мм2/с. Сравнение средних зна-
чений ИКД для указанных групп опу-
холей не показало достоверных раз-
личий (p = 0,817; рис. 2в).

Клеточная плотность опухолей 
различной степени злокачественно-
сти варьировала в широких пределах: 
в группе экстрадуральных новообра-
зований – от 895 до 1772 клеток/мм3 
(среднее значение 1144,70 ± 353,10 
клетки/мм3); в группе интрадураль-
ных экстрамедуллярных – от 862 
до 1616 клеток/мм3 (среднее значение 
1354,80 ± 186,01 клетки/мм3) и в груп-
пе интрадуральных интрамедулляр-
ных объемных образований – от 862 
до 1616 клеток/мм3 (среднее значение 
1254,6 ± 247,6 клетки/мм3). Во всех 
группах достоверных различий между 
клеточной плотностью опухолей раз-
личной степени злокачественности 
выявлено не было (p = 0,623; p = 0,471; 
p = 0,533 соответственно для экстра-
дуральных, интрадуральных экстраме-
дуллярных и интрамедуллярных объ-
емных образований).

Индекс пролиферативной актив-
ности в различных группах опухолей 
также варьировал в широких преде-
лах. Так, в группе экстрадуральных 
опухолей G = I–II составил от 2 до 4 % 
(среднее значение 2,80 ± 0,83 %), G = 
III–IV – от 12 до 27 % (среднее значе-
ние 19,75 ± 6,60 %); в группе интра-
дуральных экстрамедуллярных опу-
холей G = I–II – от 1 до 5 % (сред-
нее значение 2,90 ± 1,50 %), G = 
III – от 7 до 11 % (среднее значение 
9,00 ± 2,80 %); в группе интрадураль-



96
Опухоли и воспалительные заболевания позвоночника Tumors and inflammatory diseases of the spine

Hirurgia Pozvonochnika (spine surgery) 2017;14(3):93–99 ХИРУРГИЯ ПОЗВОНОЧНИКА 2017. Т. 14. № 3. С. 93–99 

В.А. Бывальцев и др. Коэффициент диффузии в предоперационной оценке опухолей позвоночного канала

V.A. Byvaltsev et al. Application of the apparent diffusion coefficient in preoperative assessment of spinal tumors

Таблица

Гистологические варианты опухолей позвоночника

Тип опухоли Степень злокачественности опухоли по классификации ВОЗ

G = I G = II G = III G = IV

Экстрадуральные 
(n = 9)

Кавернозная гемангиома 
(n = 2), 
капиллярная гемангиома 
(n = 1), 
ангиомиолипома (n = 1)

Миксоидная липосаркома 
(n = 1)

Мезенхимальная 
хондросаркома (n = 1)

Метастазы 
аденокарциномы легких 
(n = 1), 
папиллярного рака 
щитовидной железы 
(n = 1) 
и плоскоклеточного рака 
предстательной железы 
(n = 1)

Интрадуральные 
экстрамедуллярные 
(n = 22)

Гемангиобластома 
(n = 3), 
невринома (n = 7), 
менинготелиоматозная 
менингиома (n = 2), 
фиброзная менингиома 
(n = 1), 
смешанная менингиома 
(n = 3)

Светлоклеточная 
менингиома (n = 1)

Папиллярная менингиома 
(n = 3), 
рабдоидная менингиома 
(n = 2)

–

Интрамедуллярные 
(n = 5)

Миксопапиллярная
эпендимома 
(n=1), 
пилоцитарная 
астроцитома (n=1)

Протоплазматическая 
астроцитома (n = 1)
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Рис. 2
Сравнение средних значений (М ± SD) измеряемого коэффициента диффузии 
(ИКД) в опухолях различной степени злокачественности: а – между экстраду-
ральными опухолями G = I–II/G = III–IV (p = 0,008); б – между интрадуральными 
экстрамедуллярными опухолями G = I–II/G = III (p = 0,003); в – между интраме-
дуллярными опухолями G = I–II/G = III (p = 0,817)
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ных интрамедуллярных опухолей 
G = I–II – от 2 до 6 % (среднее зна-
чение 2,3 ± 0,57 %) и для опухолей 
G = III – от 7 до 19 % (среднее значе-
ние 7,8 ± 7,35 %). При сравнении сред-
них значений Ki-67 между опухолями 
различной степени злокачественно-
сти получены достоверные различия 
в группах экстрадуральных и интра-
дуральных экстрамедуллярных объем-
ных образований (p = 0,007; р = 0,002; 
рис. 3а, б).

Анализ корреляционной зависимо-
сти между значениями ИКД и клеточ-
ной плотностью в различных группах 
опухолей показал отсутствие стати-
стически значимой зависимости. При 
оценке корреляции между ИКД и зна-
чениями индекса пролиферативной 
активности Ki-67 отмечена выражен-
ная обратная корреляционная зави-
симость в группах экстрадуральных 
(r = -0,88; p = 0,004) и интрадураль-
ных экстрамедуллярных опухолей 
(r = -0,699; p = 0,0057; рис. 4а–в).
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Рис. 3
Сравнение средних значений (М ± SD) индекса Ki-67 в опухолях различной сте-
пени злокачественности: а – между экстрадуральными опухолями G = I–II/G = 
III–IV (p = 0,007); б – между интрадуральными экстрамедуллярными опухолями 
G = I–II/G = III (p = 0,002); в – между интрамедуллярными опухолями G = I–II/G 

= III (p = 0,633)

Рис. 4
Результаты анализа корреляционной зависимости между значениями измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД) и индексом Ki-67: а – для экстрадуральных опу-
холей (r = -0,88, p = 0,004); б – для интрадуральных экстрамедуллярных опухолей 
(r = -0,699, p = 0,0057); в – для интрамедуллярных опухолей (r = -0,77, p = 0,648)
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Обсуждение

На сегодняшний день существует 
целый ряд исследований, посвящен-
ных применению диффузионно-взве-
шенной МРТ в дифференциальной 
диагностике различных опухолей. 
При этом результаты данных иссле-
дований трактуются неоднозначно. 
Так, в работе Hasan et. al [10] получе-
ны достоверные различия в значе-
ниях ИКД интрамедуллярных глиом 
низкой и высокой степеней злокаче-
ственности. Hakyemez et al. [9] в своем 
наблюдении наглядно продемонстри-
ровали, что значения ИКД типических 
менингиом (G = I) головного мозга 
достоверно выше значений ИКД ати-
пических и анапластических менинги-
ом (G = II, G = III). С другой стороны, 
Sanverdi et al. [15] при анализе дан-
ных менингиом головного мозга раз-
личной степени злокачественности 
не получили достоверных различий 
между ИКД. Аналогичные результаты  
в исследовании Pavlisa et al. [13].

При анализе данных мировой лите-
ратуры выявлены единичные сооб-
щения, посвященные исследованию 
корреляционной зависимости меж-
ду значениями ИКД и Ki-67 для раз-
личных опухолей. В исследовании 
Karaman et al. [12] доказана выражен-
ная обратная корреляционная зависи-
мость между значениями ИКД и Ki-67 
для немелкоклеточного рака легкого. 
Wang et al. [17] получили аналогичные 
результаты для эндокринных опухо-
лей поджелудочной железы. С дру-
гой стороны, Wu et al. [19] не обна-
ружили зависимости между значе-
ниями ИКД и Ki-67 для диффузной 
B-крупноклеточной и фолликулярной 
лимфом. Для опухолей центральной 
нервной системы, в частности менин-
гиом, также получены противоречи-
вые результаты. Tang et al. [16] отмеча-
ют статистически значимую корреля-
цию между значениями ИКД и Ki-67 
как в группе менингиом G = I, так 
и в группах менингиом G = II и G = III. 
В сообщении Ginat et al. [7] достовер-
ной корреляции между ИКД и Ki-67 
для менингиом G = III не отмечено. 
Fatima et. al. [6] также не обнаружили 
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достоверной корреляции между значе-
нием ИКД и Ki-67. На наш взгляд, тако-
го рода неоднозначность полученных 
результатов можно объяснить различ-
ными подходами авторов исследова-
ний к методике подсчета ИКД по дан-
ным ДВИ.

Результаты нашего исследования 
во многом согласуются с данными 
мировой литературы. Средние зна-
чения ИКД опухолей низкой степени 
злокачественности достоверно выше 
ИКД опухолей высокой степени зло-
качественности, в частности в груп-
пах экстрадуральных и интрадураль-
ных экстрамедуллярных объемных 
образований. Более того, для данных 
групп опухолей позвоночного кана-
ла характерна статистически значи-
мая корреляционная зависимость 
между значениями ИКД и индексом 
пролиферативной активности Ki-67. 
Полученные данные позволяют пред-
положить, что ИКД косвенно отража-
ет патоморфологические изменения 
в ткани опухоли.

Основной целью настоящего иссле-
дования является применение ИКД 
в предоперационной оценке проли-
феративного потенциала опухолей 
позвоночного канала. Наши результа-

ты позволяют предположить, что при 
значениях ИКД менее 900 мм2/с для 
экстрадуральных и менее 1000 мм2/с 
для интрадуральных экстрамедулляр-
ных опухолей последние обладают 
высоким пролиферативным потенци-
алом. Как известно, пролиферативный 
потенциал – это необходимый фак-
тор для роста опухоли, ее прогрессии, 
агрессивного поведения и метастази-
рования [20]. В связи с этим определе-
ние пролиферативного потенциала 
опухоли в предоперационном периоде 
имеет одно из первостепенных значе-
ний. Методика диффузионно-взвешен-
ной МРТ с подсчетом ИКД позволя-
ет оперирующему нейрохирургу еще 
на этапе предоперационной подго-
товки предположить природу опухо-
левого поражения, определить так-
тику ведения пациента (вид и объем 
оперативного вмешательства, степень 
хирургической агрессии, применение 
флуоресцентной навигации, необхо-
димость интраоперационного нейро-
мониторинга, химиолучевой терапии 
и т.д.) и прогноз для его жизни.

Данное исследование не лишено 
недостатков. Так, работа имеет ретро-
спективный характер, отмечается 
низкая репрезентативность выбор-

ки и малое количество рассмотрен-
ных злокачественных форм опухолей 
для каждой из групп. Для повышения 
достоверности получаемых результа-
тов требуется проведение исследова-
ний на большем количестве пациен-
тов, с комплексным анализом данных 
для всех типов опухолей позвоноч-
ного канала.

Заключение

Проведенное исследование наглядно 
показало, что значения ИКД и индекс 
пролиферативной активности Ki-67 
у экстрадуральных и интрадуральных 
экстрамедуллярных опухолей имеют 
достоверные различия. Существует 
и корреляционная зависимость меж-
ду значениями ИКД и Ki-67 для данных 
групп опухолей. Методика диффузи-
онно-взвешенной МРТ с подсчетом 
ИКД может быть использована как 
дополнительный неинвазивный метод 
предоперационной оценки пролифе-
ративного потенциала некоторых 
типов опухолей позвоночного канала.

Исследование не имело спонсорской поддержки.
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