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Реферат
Цель работы — оценить универсальность бесконтрастной МР-перфузии (pCASL) в определении ско-
рости кровотока (CBF) глиом головного мозга, используя магнитно-резонансные томографы с разной 
напряженностью магнитного поля. Было произведено сравнение максимальных и нормированных зна-
чений CBF, измеренных методом pCASL на 1,5 и 3,0 Тл МРТ у одних и тех же пациентов с гистологиче-
ски верифицированными глиомами высокой степени злокачественности (Grade III, IV). Полученные 
нами данные достоверно сопоставимы, что позволяет считать методику pCASL универсальной для ска-
неров с разной напряженностью магнитного поля.
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Abstract
The aim of this work is to evaluate the universality of non-contrast MR perfusion (PCASL) in determining 
the rate of cerebral blood flow (CBF) of brain gliomas using magnetic resonance scanners with different 
magnetic field strengths. The maximum and normalized CBF values, which received on 1.5 and 3.0 T 
MRI in the same patients with histologically verified high grade gliomas (III, IV grade), were compared 
with each other. The data obtained by us are reliably comparable, which allows us to consider pCASL as a 
universal technique for scanners with different magnetic strengths.

Key words: Magnetic Resonance Imaging, Non-Contrast Magnetic Resonance Perfusion of the Brain, 
Brain Gliomas.
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Актуальность
Маркирование артериальных спинов 
(ASL — arterial spin labeling) — это бес-
контрастная МР-методика количест-
венного измерения мозгового кровотока 
(CBF), использующая протоны водоро-

да артериальной крови в качестве эндо-
генного трейсера [1].

Существуют различные вариа-
ции этой методики: импульсная ASL 
(PASL), непрерывная ASL (CASL)  
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и псевдонепрерывная ASL (pCASL), 
которые основаны на различных спо-
собах маркирования артериальных 
спинов. CASL использует один длин-
ный импульс, PASL использует один 
или несколько коротких импульсов, а 
pCASL применяет серию радиочастот-
ных импульсов с частотой примерно 
один в миллисекунду. pCASL имеет 
самое высокое отношение сигнал/шум 
(signal to noise ratio — SNR) и лучшую 
эффективность маркировки среди трех 
типов и наиболее предпочтителен для 
применения в клинической практике 
[2, 14].

Исходя из рекомендаций Alsop et al. 
(2015), желательно проводить измере-
ния ASL-перфузии, используя томогра-
фы с напряженностью поля 3,0 Тл, хотя 
удовлетворительные результаты могут 
быть получены при 1,5 Тл [2]. Преиму-
щества большей напряженности поля 
заключаются в более высоком отноше-
нии сигнал/шум и в эффективности 
маркирования из-за увеличения вре-
мени релаксации T1 [11]. Более низкое 
отношение сигнал/шум при 1,5 Тл мо-
жет быть компенсировано комбинацией 
уменьшенного пространственного раз-
решения и/или увеличением времени 
сканирования.  

В настоящее время активно изуча-
ется эффективность pCASL в предопе-
рационной дифференциальной диаг-
ностике глиом головного мозга, однако 
большинство исследований проводи-
лось с использованием высокопольных, 
3,0 Тл магнитных томографов [1, 4, 6–8, 
12, 13], и единичные — на 1,5 Тл [9].

F. Delgado et al. (2018) провели мета-
анализ 15 исследований, посвященных 
дифференциальной диагностике глиом 
высокой и низкой степени злокачест-
венности методом ASL и с использова-

нием двумерной метарегрессии, оцени-
ли влияние напряженности магнитного 
поля (1,5 или 3,0 Тл) на диагностиче-
скую эффективность методики ASL и не 
выявили значимых различий. Однако в 
их выборке участвовало 12 исследова-
ний (80 %), проведенных на 3,0 Тл ска-
нере, и всего 3 (20 %) исследования на 
1,5 Тл, при этом в двух из трех иссле-
дований на 1,5 Тл сканерах частично 
отсутствовали анализируемые ими зна-
чения максимальной (СBF) и норми-
рованной (nCBF) скоростей кровотока  
в опухолях [4].

На данный момент в мировой лите-
ратуре нет научных работ, посвященных 
оценке клинических различий результа-
тов ASL-перфузии глиом на 1,5 и 3,0 Тл 
томографах.   

Исходя из того, что наибольшее чи-
сло исследований по дифференциальной 
диагностике глиом методом ASL-перфу-
зии были проведены на 3,0 Тл МР-томо-
графах, а в большинстве клинических 
учреждений используются 1,5 Тл МР-то-
мографы, важно оценить, есть ли разли-
чие значений СBF при напряженности 
магнитного поля 1,5 и 3,0 Тл.

Цель: сравнить значения скорости 
опухолевого кровотока (CBF), изме-
ренные методом pCASL на 1,5 и 3,0 Тл 
магнитно-резонансных томографах у 
пациентов с глиомами высокой степени 
злокачественности.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАУ 
«НМИЦ нейрохирургии им. академика 
Н. Н. Бурденко» Минздрава России. От 
всех пациентов, вошедших в исследова-
ние, было получено письменное инфор-
мированное согласие на проведение ди-
агностических манипуляций. 
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Проанализированы данные иссле-
дований 53 пациентов (32 мужчины и 
21 женщина, средний возраст 49 лет) с 
ранее не оперированными опухолями 
глиального ряда различной степени зло-
качественности, впоследствии получив-
шие хирургическое лечение в услови-
ях ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. 
академика Н. Н. Бурденко» Минздрава 
России с патоморфологической вери-
фикацией.

Из них 23 пациента с опухолями 
Grade III (9 с анапластическими оли-
годендроглиомами и 14 с анапластиче-
скими астроцитомами) и 30 – Grade IV 
(глиобластомы).

Исследования проводились на 
МР-сканерах GE Signa HDхt 3,0 Тл и 
на GE Optima 450 1,5 Тл с использова-
нием головных 8-канальных катушек. 
Перфузионное ASL-исследование было 
добавлено в протокол МР-исследова-
ния головного мозга, который включал 
серию стандартных режимов (Т2, Т2-
FLAIR, DWI и Т1, в т. ч. Т1 после кон-
трастного усиления на 3,0 Тл сканере). 
Во всех случаях ASL-метод применяли 
до использования внутривенного кон-
трастного усиления в разные дни на 
разных аппаратах для избежания воз-
можных артефактов, связанных с изме-
нением релаксационных свойств крови 
на фоне присутствия контрастного пре-
парата. 

Параметры ИП 3D FSE pcASL на 
1,5 Тл МРТ: траектория сканирования — 
8-заходная спираль. Задержка между 
маркированием и регистрацией контр-
ольных данных составляла 1525 мс;  
TR =  4557 мс; TE  =  10,7 мс; NEX  =  3; 
толщина среза – 4 мм; FOV  =  24 мм; 
матрица — 512 × 8; разрешение — 3,73 
мм; полоса частот — 62,5 Гц. Продолжи-
тельность исследования — 4–5 мин. От-

ношение сигнал/шум превышало 100 % 
при Т1 для белого вещества — 1600 мс.

Параметры ИП 3D FSE pcASL на 
3,0 Тл МРТ: траектория сканирования — 
8-заходная спираль. Задержка между 
маркированием и регистрацией кон-
тро льных данных составляла 1525 мс;  
TR =  4717 мс; TE  =  9,8 мс; NEX  =  3; 
толщина среза – 4 мм; FOV = 24 мм; ма-
трица — 512 × 8; разрешение – 3,49 мм; 
полоса частот – 62,5 Гц. Продолжитель-
ность исследования — 4–5 мин. Отно-
шение сигнал/шум превышало 100 % 
при Т1 для белого вещества — 1800 мс.

Карты скорости мозгового кровото-
ка (BF — blood flow) строили в програм-
ме ReadyView — 4,5 (GE Healthcare). Все 
полученные перфузионные карты с двух 
томографов совмещались с анатоми-
ческими изображениями, а также меж-
ду собой с использованием программ 
SyncroView, Integrated Registration (GE 
Healthcare). 

На всех полученных срезах были 
выделены зоны интереса (минимальный 
размер 10 мм2), включающие объем опу-
холи и интактное белое вещество семи-
овальных центров контралатерального 
полушария с последующим определени-
ем участков с наиболее высокими пока-
зателями кровотока (рис. 1, 2). Измере-
ния кровотока в опухоли нормировали к 
показателям кровотока в белом вещест-
ве контралатерального полушария.

Статистическая обработка полу-
ченных оригинальных и нормирован-
ных данных проводилась в программе 
R-project c применением Т-критерия 
Стьюд ента, для которого был выбран 
предельный уровень значимости р = 0,05.

Результаты и их обсуждение
В ходе данного исследования были про-
анализированы максимальные абсолют-
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ные и нормированные к значению СBF 
белого вещества показатели скорости 
кровотока в перфузирующихся опухо-
лях, а также значения CBF в белом ве-
ществе семиовальных центров здорово-
го полушария головного мозга у одних 
и тех же пациентов в одних и тех же об-
ластях, полученные на МР-сканерах с 
напряженностью поля 1,5 и 3,0 Тл (рис. 
1, а — д; 2, а — д). С учетом неоднород-

Рис. 1. МР-томограммы пациента с анапластической олигодендроглиомой (Grade III) 
левой височно-островковой области. МР-изображения в режимах Т2-FLAIR (а), Т1 по-
сле контрастирования (б), перфузионные карты (CBF), полученные с помощью pCASL 
на 1,5 Тл томографе (в) и на 3,0 Тл томографе (г), изображение, полученное при совме-
щении перфузионных карт, необходимое для получения значений CBF в одной и той же 
анатомической области (д)

а б в

г д

ности выборки пациентов разделили на 
две группы по степени злокачественно-
сти опухолей: Grade III и IV. Результаты 
измерений представлены в табл. 1.

Полученные на 1,5 и 3,0 Тл сканерах 
значения абсолютных максимальных 
и нормированных значений кровотока 
в глиомах высокой степени злокачест-
венности (high grade glioma — HGG) и в 
белом веществе семиовальных центров 
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Рис. 2. . МР-томограммы пациента с глиобластомой (Grade IV) левой височно-остров-
ковой области. МР-изображения в режимах Т2-FLAIR (а), Т1 после контрастирования 
(б), перфузионные карты (CBF), полученные с помощью pCASL на 1,5 Тл томографе 
(в) и на 3,0 Тл томографе (г), изображение, полученное при совмещении перфузионных 
карт, необходимое для получения значений CBF в одной и той же анатомической обла-
сти (д)

контралатерального полушария пред-
ставлены графически (рис. 3–5).

На рис. 3, 4 представлены зави-
симости максимальных абсолютных 
и нормированных значений скорости 
кровотока в опухолях глиального ряда 
высокой степени злокачественности, 
полученных с помощью метода pCASL 
на МР-томографах с напряженностью 
поля 1,5 и 3,0 Тл. Эти графики показы-

вают статистически значимую корре-
ляцию между результатами измерений, 
которую отражают уравнения регрес-
сии с коэффициентами детерминации 
r2 для максимальных абсолютных зна-
чений кровотока 0,942, а для нормиро-
ванных – 0,901, p < 0,05. Таким образом, 
значения CBF, измеренные методом 
pCASL на 1,5 и 3,0 Тл МР-сканерах, с 
коэффициентами детерминации, близ-

а б в

г д
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кими к единице, можно рассматривать 
как сопоставимые.

При значениях CBF до 100 мл/100г/
мин и при значениях от 200 мл/100г/мин 
данные лежат в пределах 95 % довери-
тельного интервала. При промежуточных 
значениях СBF от 100 до 200 мл/100г/
мин наблюдается большее расхождение 
в значениях, выходящее за пределы 95 % 
доверительного интервала.

При сравнении значений перфузии 
в опухолях Grade III, IV на 1,5 и 3,0 Тл 
сканерах (непараметрический парный 
тест Вилкоксона) значения доверитель-
ной вероятности (p-value) для макси-
мальных абсолютных и нормирован-
ных значений были меньше 0,01. Таким 
образом, значения скорости опухолево-
го кровотока (CBF), измеренного ме-
тодом pCASL на 1,5 и 3,0 Тл магнитно-

Максимальные абсолютные и нормированные значения кровотока  
в глиомах высокой степени злокачественности и в белом веществе  

семиовальных центров контралатерального полушария

Таблица 1

CBF
Макс. абс. зна-

чения ASL 1,5 Tл 
мл/100г/мин

Макс. абс. зна-
чения ASL 3,0 Tл 

мл/100г/мин

Нормирован-
ные значения 

ASL 1,5 Tл

Нормирован-
ные значения 

ASL 3,0 Tл

Grade III

Среднее 89,107 100,900 4,921 5,382

Ст. отклонение 41,019 47,283 3,405 3,485

Медиана 80,395 94,340 3,766 5,271

min 34,230 29,240 1,447 1,778

max 204,200 231,100 14,131 14,645

Grade IV

Среднее 152,396 173,803 9,002 10,130

Ст. отклонение 77,129 78,832 4,402 4,579

Медиана 145,300 156,450 7,696 9,412

min 37,770 46,590 2,368 2,596

max 407,600 434,400 21,453 22,803

Белое вещество контралатерального полушария

CBF
Абс. значения ASL 
1,5 Tл мл/100г/мин

Абс. значения ASL 
3,0 Tл мл/100г/мин

Среднее 17,990 18,130

Ст. отклонение 4,265 3,582

Медиана 16,960 17,420

min 10,180 11,020

max 29,200 25,740
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резонансных томографах, у пациентов с 
HGG глиомами головного мозга досто-
верно отличаются при разделении опу-
холей по степени злокачественности. 

На рис. 5 показана диаграмма рас-
сеяния значений скорости кровотока в 
условно здоровом белом веществе се-
миовальных центров. Определяется ли-
нейная зависимость между значениями, 
полученными на 1,5 и 3,0 Тл аппаратах, 
с коэффициентом детерминации r2 = 
0,716. Большинство значений лежит за 
пределами 95%-го доверительного ин-
тервала (показано серым цветом). Таким 
образом, сравнение значений скорости 
тканевого кровотока в условно здоро-
вом белом веществе семиовальных цен-

тров, измеренного методом pCASL, на 
1,5 и 3,0 Тл МР-томографах у пациентов 
с глиомами головного мозга, статисти-
чески значимых различий не выявило.   

Исходя из уравнений регрессий 
определяется постоянная системати-
ческая погрешность, которая равна  
13 мл/100г/мин для абсолютных мак-
симальных значений и 0,84 для норми-
рованных в опухолях, 5,3 мл/100г/мин 
для условно здорового белого вещества 
семиовальных центров. Это говорит о 
том, что метод pCASL на 1,5 Тл аппара-
тах недооценивает величину мозгового 
кровотока в пределах систематической 
погрешности относительно сканеров  
с полем 3,0 Тл.

Рис. 3. Зависимость максимальных абсолютных значений скорости кровотока в опухо-
лях глиального ряда высокой степени злокачественности, полученных с помощью метода 
pCASL на МР-сканерах с напряженностью поля 1,5 и 3,0 Тл. Уравнение регрессии: y = 13 + 
x, r2 = 0,942, p < 0,01. Серым цветом показан 95 %-й доверительный интервал
Примечание: опухоли Grade III обозначены кружками, Grade IV — треугольниками.
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Одним из возможных применений 
методики маркирования артериальных 
спинов является дифференциальная 
диагностика глиом различной степе-
ни злокачественности, от правильной 
диагностики которых зависит тактика 
лечения. В мировой литературе сущест-
вует множество работ, доказывающих, 
что значения опухолевого кровотока, 
полученные с помощью ASL-перфузии, 
могут быть использованы в качестве од-
ного из критериев дифференциальной 
диагностики глиом [1, 2, 7–9, 10, 13].

Из полученных нами данных можно 
сделать вывод, что HGG глиомы имеют 
высокие значения параметра CBF, что со-
ответствует данным исследований дру-

гих авторов, полученных на МР-ска не рах 
с разной напряженностью магнитного 
поля, представленных в табл. 2. Иссле-
дований на 1,5 Тл МР-аппаратах выпол-
нено сравнительно мало, а полученные 
значения CBF в глиомах в различных 
публикациях сильно отличаются, что 
может быть связано с напряженностью 
магнитного поля, технологиями марки-
рования, способами измерения скорости 
кровотока в опухолях.

По результатам оценки получен-
ных нами данных, как уже было сказано 
выше, в группах глиом высокой степе-
ни злокачественности значения макси-
мальных абсолютных и нормированных 
значений скорости кровотока, измерен-

Рис. 4. Зависимость нормированных значений скорости кровотока в опухолях глиального 
ряда высокой степени злокачественности, полученных с помощью метода pCASL на МР-
сканерах с напряженностью поля 1,5 и 3,0 Тл.  Уравнение регрессии: y = 0,84 + x, r2 = 0,901, 
p < 0,01. Серым цветом показан 95 %-й доверительный интервал
Примечание: опухоли Grade III обозначены кружками, Grade IV — треугольниками. 
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Рис. 5. Зависимость нормированных значений скорости кровотока в белом веществе семи-
овальных центров условно здорового полушария, полученных с помощью метода pCASL на 
МР-сканерах с напряженностью поля 1,5 и 3 ,0 Тл. Уравнение регрессии: y = 5,3 + 0,71 × x,  
r2 = 0,716, p < 0,01. Серым цветом показан 95%-й доверительный интервал

ные на 1,5 и 3,0 Тл томографах, а также 
значения скорости кровотока в белом 
веществе семиовальных центров услов-
но здорового вещества достоверно сопо-
ставимы.

Исходя из графиков и табл. 1 опре-
деляются более низкие значения крово-
тока в глиомах Grade III по сравнению 
с Grade IV как на 1,5 Тл, так и на 3,0 Тл 
томографах. В исследовании А. И. Ба-
талова и др. (2018) была обнаружена 
значимая разница в показателях CBF и 
nCBF в этих группах с p < 0,001. Однако 
проведенный ими ROC-анализ показал 
достаточно низкую информативность 
ASL-перфузии в дифференциальной 
диагностике глиом Grade III, IV [1]. 

Полученные нами постоянные сис-
тематические погрешности при измере-
ниях, вероятно, связаны с тем, что у МР-
томографов с меньшей напряженностью 
магнитного поля более низкое отноше-
ние сигнал/шум, так как существуют 
некоторые ограничения методики ASL. 
Первое из них — это влияние дробной 
маркировки на интенсивность визуали-
зации (< 1 % необработанного сигнала), 
из-за которого перфузионные карты мо-
гут иметь низкое качество даже после 
длительного усреднения сигнала. Вто-
рое ограничение связано с относительно 
коротким временем затухания сигнала. 
Время прохождения артериального по-
тока крови от маркированной области 
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к визуализируемым срезам сравнимо с 
временем релаксации T1 крови. В ре-
зультате чего количество меченых спи-
нов значительно уменьшается ко вре-
мени, когда они достигают ткани мозга, 
что приводит к дальнейшим трудно-
стям в обнаружении перфузионного 
сигнала и к наличию возможных оши-
бок в количественной оценке параме-
тров перфузии. 

Увеличение напряженности маг-
нитного поля обеспечивает не только 

повышение отношения сигнал/шум, но 
и дает преимущество для маркирования 
спинов. Из-за увеличения времени ре-
лаксации T1 потеря спинового мечения 
во время прохождения по сосудам шеи и 
головы уменьшается, а накопление мече-
ных спинов в ткани мозга увеличивается 
по сравнению с 1,5 Тл, что дает больший 
перфузионный сигнал. Таким образом, 
увеличение времени релаксации T1 в со-
четании с увеличенным отношением сиг-
нал/шум может привести к значительно-

Усредненные максимальные абсолютные и нормированные значения  
кровотока  в глиомах высокой степени злокачественности по полученным  

данным и данным других авторов

Таблица 2

Вариация  
методики ASL

Напряженность 
магнитного поля, 

Тл

Max CBF 
HGG,

мл/100г/мин
nCBF HGG

Данные, полу-
ченные в ФГАУ 
«НМИЦ ней-
рохирургии им. 
академика Н. Н. 
Бурденко» Мин-
здрава России

3D-pCASL 3 142,35 ± 75,82 8,08 ± 4,33

Данные, полу-
ченные в ФГАУ 
«НМИЦ ней-
рохирургии им. 
академика Н. Н. 
Бурденко» Мин-
здрава России

3D-pCASL 1,5 125,09  ± 70,99 7,24 ± 4,11

Ma, Wang et al. 
(2017) [8]

3D-pCASL 3 88,03 ± 37,16 5,41 ± 3,74

Shen, Zhao et al. 
(2016) [10]

3D-pCASL 3 73,93 ± 23,74 2,02 ±0,61

Zeng, Jiang et al. 
(2017) [13]

3D-pCASL 3 168,82 ± 70,43 2,19 ± 0,87

А.И. Баталов и 
др. (2018) [1]

3D-pCASL 3 153,64 ±93,13 8,51± 5,32

Morana, Tortora et 
al. (2018) [9]

PASL 1,5 — 1,37 ± 0,26
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му улучшению перфузионного сигнала, 
обеспечивая повышенное пространст-
венное и временное разрешение [11].

Авторы работы по сравнению 3,0 
Tл и 7,0 Tл ASL-перфузии  Ivanov et 
al. (2020) выявили преимущество в 
пространственном и временном разре-
шении 7,0 Тл томографа перед 3,0 Тл и 
связывают это с повышенным отноше-
нием сигнал/шум [5].

Необходимо учесть тот факт, что 
чем больше напряженность магнит-
ного поля томографа, тем лучше ви-
зуализация анатомических структур 
головного мозга и тем чувствительнее 
методика в оценке сосудистых струк-
тур, что также объясняет полученные 
нами результаты [3].

Во всех исследуемых нами группах 
определялась статистически значимая 
(p < 0,01) линейная корреляция между 
значениями СBF на 1,5 и 3,0 Тл МРТ, а 
систематические погрешности состави-
ли всего 13 мл/100г/мин для абсолют-
ных максимальных значений и 0,84 для 
нормированных значений скорости кро-
вотока. Учитывая это, можно считать, 
что  результаты проведенного нами ис-
следования соотносятся с рекомендаци-
ями Alsop et al. (2015) и рекомендация-
ми консенсуса ISMRM Perfusion Study 
Group и консорциума European ASL in 
Dementia от октября 2012 года о рав-
нозначном использовании 1,5 и 3,0 Тл 
МР-томографов при компенсации более 
низкого отношения сигнал/шум на 1,5 
Тл сканере за счет комбинации умень-
шенного пространственного разреше-
ния и/или увеличения времени скани-
рования [2]. 

Таким образом, методику pCASL 
можно считать универсальной для аппа-
ратов с разной напряженностью магнит-
ного поля. 

Выводы
Методика ASL-перфузии является ин-
формативной и может помочь в диф-
ференциальной диагностике опухолей 
головного мозга, в том числе глиально-
го ряда, независимо от напряженности 
магнитного поля МР-томографа.  

В данном исследовании выявлена 
статистически значимая корреляция 
между значениями скорости кровотока 
в опухолях, полученными на аппаратах 
с разной напряженностью поля, что го-
ворит о том, что данный метод можно 
использовать в клинической практике 
как на 1,5 Тл, так и на 3,0 Тл томографах. 
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