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Резюме

Бесконтрастная МР-перфузия (arterial spin labeling, ASL) позволяет оценивать перфузию исследуемых тканей, 
имея существенные преимущества в виде неинвазивности и возможности неоднократного повторения исследо-
вания, что дает возможность осуществлять динамическое наблюдение за пациентом без контрастной нагрузки. 
Одной из самых перспективных тенденций современных исследований является оценка перфузионных измене-
ний головного мозга при диагностике ишемического инсульта (ИИ). Цель исследования – провести комплекс-
ную динамическую оценку перфузионных изменений головного мозга у пациентов в раннем постинсультном 
восстановительном периоде и условно-здоровых добровольцев методом ASL. Материал и методы. Осущест-
влено проспективное наблюдение двух групп исследуемых; в группу контроля вошли 20 условно здоровых до-
бровольцев в возрасте от 18 до 25 лет (21,8 ± 2,6 года) (среднее арифметическое ± стандартное отклонение), в 
группу патологии – 20 человек с верифицированным ИИ в возрасте от 40 до 70 лет (59,4 ± 9,2 года) на 1–3-и, 
7–10-е сутки и спустя 3 месяца после манифестации заболевания. Интегрально оценены показатели перфузии 
серого и белого вещества долей больших полушарий головного мозга (теменная, затылочная, лобная, височная), 
рассчитаны значения перфузии в ипси- и контралатеральных относительно очага инсульта областях интереса. 
Результаты и их обсуждение. У пациентов с ИИ очаг инсульта имеет нелинейную динамику изменений перфу-
зии с 19,86 ± 5,69 мл/100 г/мин на 1–3-и сутки, повышением показателя до 27,57 ± 4,86 мл/100 г/мин на 7–10-е 
сутки и уменьшением до 14,48 ± 3,66 мл/100 г/мин к 3–4-му месяцу, оставаясь в пределах низких значений по 
сравнению с визуально-интактными областями и контрольной группой. Перфузия в визуально-интактной об-
ласти ипсилатерального по отношению к очагу инсульта полушария на 1–3-и и 7–10-е сутки статистически зна-
чимо (p < 0,05) снижена по сравнению с другими областями интереса на 4–5 %. При этом наблюдается плавное 
нарастание значений перфузии во всех анализируемых объемных областях от первого исследования к третьему. 
Заключение. Методика ASL позволяет количественно оценивать динамику церебральной перфузии раннего 
восстановительного периода с регистрацией статистически значимого снижения (p < 0,001) тканевого крово-
тока в очаге ишемии относительно анализируемых областей интереса головного мозга и контрольной группы. 
Интактная область в ипсилатеральном по отношению к очагу инсульта полушарии имеет плавную динамику 
роста от гипоперфузии к нормоперфузии, что связано с вовлечением мозга как органа в целом и постепенным 
восстановлением его перфузионной характеристики.
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Abstract

Arterial spin labeling (ASL) allows the assessment of tissue perfusion and has advantages such as non-invasiveness 
and the ability to repeat examinations multiple times. This enables dynamic monitoring without contrast administration. 
This technique requires additional pre- and post-processing, complicating result acquisition. A promising trend is the 
assessment of brain perfusion changes for diagnosing ischemic stroke. Aim of the study was to evaluate a comprehensive 
dynamic perfusion change in the brain in patients in the early post-stroke recovery period and conditionally healthy 
volunteers by the ASL. Material and Methods. A prospective observation of two groups was performed. The control 
group included 20 conditionally healthy volunteers aged from 18 to 25 years (21.8 ± 2.65 years) (mean ± standard error 
of the mean), the study group ‒ 20 patients with verified ischemic stroke aged from 40 to 70 years (59.4 ± 9.2 years) on 
days 1–3, 7–10, and three months after disease onset. Perfusion indicators of gray and white matter of the lobes of the 
cerebral hemispheres (parietal, occipital, frontal, temporal) in visually intact areas of the brain were integrally evaluated. 
Perfusion values were also calculated in ipsilateral and contralateral regions of interest relative to the stroke focus. 
Results and discussion. The stroke focus shows a nonlinear dynamic of changes, starting from 19.86 ± 5.69 ml/100 g/
min on days 1–3, increasing to 27.57 ± 4.86 ml/100 g/min on days 7–10, and decreasing to 14.48 ± 3.66 ml/100 g/min 
by the 3–4 month, remaining low compared to visually intact areas and the control group. Perfusion in the visually intact 
area of the ipsilateral hemisphere in relation to the stroke focus is significantly (p < 0.05) reduced by 4–5 % on days 1–3 
and 7–10 compared to other regions of interest. Meanwhile, there is a gradual increase in perfusion values in all analyzed 
regions from the first to the third examination. Conclusions. The ASL method allows for the quantitative assessment 
of the dynamics of cerebral perfusion in the early recovery period, with a significant (p < 0.001) reduction in tissue 
blood flow in the ischemic focus relative to the analyzed regions of interest and the control group. The intact area in the 
ipsilateral hemisphere in relation to the stroke focus shows dynamic growth from hypoperfusion to normoperfusion, 
which is related to the involvement of the brain as a whole organ.
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Введение
Бесконтрастная МР-перфузия (arterial spin 

labeling, ASL) является развивающейся методи-
кой, которая позволяет оценивать и анализиро-
вать перфузионные свойства тканей, а также ис-
следовать изменения церебральной перфузии на 
фоне проводимого лечения [1]. В настоящее вре-
мя разработано несколько вариантов импульсных 
последовательностей ASL: импульсная, непре-
рывная, псевдонепрерывная (pseudocontinuous 
ASL, pCASL) и скорость-селективная. После-
довательность pCASL показала себя наиболее 
оптимальной в качественной и количественной 
оценке перфузии головного мозга при различных 
структурно-функциональных поражениях [2, 3]. 
Одной из самых перспективных тенденций со-
временных исследований является оценка перфу-
зионных изменений головного мозга в диагности-

ке ишемического инсульта (ИИ) [4, 5], объемных 
образований [2], а также рассеянного склероза 
[6, 7]. Неоспоримыми преимуществами ASL яв-
ляются отсутствие лучевой нагрузки и неивазив-
ность, как следствие, отсутствие необходимости 
в контрастном препарате и осложнений. Это 
особенно актуально для пациентов с тяжелыми 
острыми или хроническими заболеваниями [3], 
поскольку позволяет выполнять неоднократные 
динамические наблюдения при необходимости. 
Среди недостатков данной методики ‒ большая 
чувствительность к артефактам (стоматологиче-
ские металлоконструкции, движение, неоднород-
ности магнитного поля), относительно маленькое 
соотношение сигнал/шум, невысокое простран-
ственное разрешение, отсутствие стандартизиро-
ванных алгоритмов постобработки и получения 
количественных значений. Последнее обусловли-
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вает необходимость создания клинически приме-
нимого алгоритма получения и обработки коли-
чественных результатов перфузии. 

Применение метода ASL при ИИ позволяет не 
только количественно оценить изменение перфу-
зии головного мозга в динамике, но и сформиро-
вать прогноз, скорректировать лечение и реаби-
литацию. Величина мозгового кровотока (cerebral 
blood flow, CBF) больше у пациентов с конечным 
благоприятным исходом, что отмечается в публи-
кациях, демонстрирующих высокую ценность 
метода в диагностике ИИ [8–10]; эффективность 
методики подтверждена у пациентов с РС [11]. 
ASL может обеспечить потенциально новые по-
казатели исхода, особенно при прогрессирующем 
РС, характеризующемся более выраженным сни-
жением показателей перфузии при динамическом 
наблюдении [12]. ASL также позволяет оценивать 
нарушение микроциркуляции у пациентов с кли-
никой рецидивирующего РС и может выявлять 
изменения в перфузионной характеристике их го-
ловного мозга даже при отсутствии структурных 
изменений [13]. 

Цель исследования – провести комплексную 
динамическую оценку перфузионных изменений 
головного мозга у пациентов в раннем постин-
сультном восстановительном периоде и услов-
но здоровых добровольцев методом ASL. 

Материал и методы
Выполнено проспективное наблюдение двух 

групп исследуемых. В группу контроля вошли 20 
условно здоровых добровольцев в возрасте от 18 
до 25 лет (21,8 ± 2,6 года), без признаков объемно-
очаговых патологий головного мозга. В группу 
патологии включены 20 человек в возрасте от 40 
до 70 лет (59,4 ± 9,2 года) с подтвержденным диа-
гнозом ИИ на 1–3-и сутки (первое исследование), 
7–10-е сутки (второе исследование) и спустя 3 ме-
сяца (третье исследование) после манифестации 
заболевания. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Международного томогра-
фического центра СО РАН, участники подписали 
добровольное информированное согласие. Иссле-
дование проводилось на МР-томографе с напря-
женностью магнитного поля 3,0 Тл, использован 
рутинный протокол сканирования (включающий 
Т1-ВИ, Т2-ВИ, FLAIR, DWI), дополненный по-
следовательностью pCASL (табл. 1). Данные тща-
тельно сортировали и интерпретировали: исклю-
чены лица с выраженными/некорректируемыми 
артефактами от движений и стоматологических 
металлоконструкций.

В связи с существующими сложностями по-
стобработки данных для анализа выбрано про-

граммное обеспечение BASIL с дополнением 
пакета сегментации T1-ВИ на основе плагина 
FSLanat. Данное приложение не поддерживает 
встроенную конвертацию DICOM-файлов в не-
обходимый для анализа Niifti-формат, что требует 
дополнительных этапов постобработки. На пер-
вом этапе для отбора изображений использовали 
Radiant, в дальнейшем применяли MRICroGL для 
конвертации данных. Вторым этапом осущест-
влена загрузка данных в приложение BASIL: 
нативных source-ASL изображений (1600 ед.), а 
также Т1-ВИ (181 ед.) и изображений протонной 
плотности (20 ед.) с учетом выбранных параме-
тров и значений (см. табл. 1). Следующим этапом 
являлись реслайсинг, калибровка с протонной 
плотностью и корегистрация получаемых натив-
ных CBF-карт с Т1-ВИ в пакете FSLanat с получе-
нием значений согласно анатомическим атласам 
(286 размеченных зон) [14].

У обследованных обеих групп выполняли 
интегральную оценку серого и белого вещества 
визуально интактных областей головного мозга в 
полуавтоматическом режиме с выделением лоб-
ной, теменной, затылочной и височной долей по 
данным корегистрированного анатомического ат-
ласа. При разметке исключали область инсульта и 
ликворные пространства с целью нивелирования 
их вклада в значения перфузии. У пациентов с 
ИИ оценивали CBF в четырех областях интереса 
(рис. 1): очаг ишемии (CBF stroke, CBFs), интакт-
ная область в ипсилатеральном полушарии (CBF 
ipsilateral, CBFi), интактная область в контрала-
теральном полушарии (CBF contrаlateral, CBFc), 
интактная область в диагонально отдаленном 
контралатеральном полушарии (CBF farthest, 
CBFf). 

Таблица 1. Параметры pCASL 

Table 1. Pseudo continuous Arterial Spin Labeling 
(pCASL) parameters 

Параметр Значение
FOV 240×240×99
Matrix 88×88
Slices 20
TR 4550
TE 16
Gap 1
Dynamics 40
Fast Imaging mode EPI
Voxel 2.73×2.73×5.00
Label duration (LD) 1800

Post labeling delay (PLD) 1800 (контроль); 
2000 (ИИ)
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Объемный участок на интересующих срезах 
выделяли с необходимой корректировкой гра-
ниц интактной и пораженной мозговой ткани. В 
область интереса включали пораженное белое 
и серое вещество подкорковых структур голов-
ного мозга, без учета ликворосодержащих про-
странств, что дополнительно требовало исполь-
зование коррекции частичного объема (partial 
volume correction, PVC), при котором CBF серого 
вещества оценивается в каждом вокселе путем 
регрессии объемов серого и белого вещества из 
изображений перфузии [15, 20]. 

Статистическую обработку проводили в про-
граммах: STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США) и 
Microsoft Excel в пакете Microsoft Office (Micro-
soft, США). Проверку нормальности распреде-

ления изучаемых количественных показателей 
оценивали с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова и Шапиро – Уилка, а также построени-
ем нормальных вероятностных графиков, оцен-
ки асимметрии, эксцесса и стандартной ошибки 
асимметрии, эксцесса. После определения нор-
мальности распределения, а также с учетом вы-
борки применяли параметрическую статистику 
для независимых выборок. Переменные пред-
ставлены в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М ± SD), для 
оценки различий использовали t-критерий Стью-
дента. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05. 

Результаты
Выполнен проспективный анализ 20 услов-

но здоровых добровольцев с построением ин-
дивидуальных карт перфузии головного мозга, 
корегистрированных по данным Т1-ВИ со зна-
чениями pCASL, что позволяло произвести каче-
ственную и количественную оценку характери-
стики мозгового кровотока, а также определить 
наличие патологических областей снижения по-
казателей перфузии (рис. 2, табл. 2). 

Выполнено трехкратное динамическое на-
блюдение пациентов с ИИ и построены карты це-
ребральной перфузии для каждого из наблюдений 
(рис. 3). В группе патологии получены значения 
церебральной перфузии областей по аналогии с 
группой контроля, а также отдельно изучено ин-
дивидуальное изменение церебральной перфузии 
в зонах интереса – в очаге инсульта (CBFs), ип-
силатерально (CBFi) и контралатерально (СBFс 
и CBFf). Выявлено статистически значимое 
(p < 0,001) диффузное снижение показателей пер-
фузии во всех анализируемых долях головного 

Рис. 1. Схема расположения анализируемых областей 
интереса (ROI)
Fig. 1. The scheme of the analyzed region of interest (ROI)

Рис. 2. Карта бесконтрастной перфузии здорового добровольца по данным pCASL 
Fig. 2. Non-contrast MR perfusion map of a healthy volunteer by pCASL data
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мозга (лобные, теменные, височные, затылочные) 
в пределах 15 % у больных ИИ относительно кон-
трольной группы (см. табл. 2). При этом белое ве-
щество головного мозга было оценено суммарно 
во всех долях головного мозга, без значимых раз-
личий между группами (p > 0,05).

При анализе зон интереса в группе патологии 
выявлено, что в очаге ишемии происходит по-
вышение значений перфузии от первого (1–3-и 
сутки) ко второму (7–10 дней) наблюдению, оста-
ваясь статистически значимо меньше контроля, 
к третьему наблюдению (3-й месяц) величина 
CBFs становится меньше исходной. При этом в 
очаге ишемии CBFs значимо меньше (p < 0,001), 
чем в других анализируемых областях интереса 
и в контрольной группе, на протяжении трех ис-
следований (рис. 4). Выявлено, что CBFi на 1–3-и 
и 7–10-е сутки после манифестации заболевания 
достоверно (p < 0,05) снижено по сравнению с 
другими областями интереса в пределах 4–5 %. 
При этом наблюдается плавное нарастание значе-
ний перфузии во всех анализируемых объемных 
областях от первого исследования к третьему.

Обсуждение 

В литературе представлен ряд исследований, 
где отмечается, что значения перфузии у услов-
но здоровых добровольцев может варьировать в за-
висимости как от технических и параметрических 
характеристик оборудования и исследования, так 
и от индивидуальных особенностей обследуемо-
го: пол, возраст, наличие стрессового состояния, 
церебро- и кардиоваскулярные заболевания, что 
подтверждает необходимость проведения даль-
нейших крупных когортных исследований [16, 
17]. Отмечается разброс определяемых нормаль-
ных значений перфузии серого и белого веще-
ства от 65,38 ± 4,0 и 20,78 ± 2,2 [18], до 48,02 ± 7 
и 21,50 ± 4,61 мл/100 г/мин [19] соответственно, с 
большей вариабельностью для серого вещества. В 
нашем исследовании у лиц контрольной группы 
значения перфузии серого и белого вещества со-
ставили 46,70 ± 3,12 и 18,54 ± 3,22 мл/100 г/мин 
соответственно, что согласуется с полученными 
другими исследователями [20, 21] и подтверждает 
эффективность и надежность применяемого алго-

Таблица 2. Показатели перфузии областей головного мозга контрольной группы и группы патологии по 
данным pCASL (CBF, мл/100г/мин) 

Table 2. Perfusion values of the brain regions of control group and of the study group by pCASL 

Группа Область интереса Теменные доли Затылочные доли Лобные доли Височные доли

Группа контроля Серое вещество 46,7 ± 3,17 46,4 ± 2,44 47,9 ± 3,90 45,8 ± 2,79
Белое вещество 18,54±3,22 (p > 0,05)

Пациенты с ИИ 
(1–3-и сутки)

Серое вещество 35,72 ± 3,64* 36,90 ± 2,60* 37,2 ± 3,4* 36,86 ± 3,4*
Белое вещество 18,02±3,86 (p > 0,05)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при 
р < 0,001.

Рис. 3.  Карта бесконтрастной перфузии здорового добровольца и пациента с ИИ (1–3 исследование). Красная 
стрелка – очаг ишемии в динамическом наблюдении 

Fig. 3.  Non-contrast MR perfusion map of a healthy volunteer and a patient with ischemic stroke (for 1–3 studies). The 
red arrow indicates the focus of ischemia in dynamic observation
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ритма [22] для получения количественных значе-
ний перфузии [23, 24]. 

При анализе перфузии серого и белого веще-
ства головного мозга у исследуемой группы паци-
ентов с ИИ выявлено диффузное снижение пока-
зателей во всех анализируемых долях головного 
мозга (лобные, теменные, височные, затылочные) 
в пределах 15 % относительно контрольной груп-
пы. Показан значимый вклад фактора возраста в 
изменение церебральной перфузии [25], необхо-
димы дальнейшие исследования для определе-
ния корреляции выявленных изменений между 
возрастными особенностями и патологическим 
состоянием. Тем не менее множество научных 
публикаций подтверждает выявленную плавную 
однонаправленную динамику роста показателей 
перфузии визуально-интактного серого и белого 
вещества головного мозга в процессе восстанов-
ления пациента [26, 27]. 

Анализ динамики перфузии в очаге ишемии 
относительно других объемных областей позво-
лил установить, что значения CBFs достоверно 
снижаются до 45, 24 и 60 % для первого, второ-
го и третьего наблюдения соответственно. При 
этом наблюдаемое повышение значений в очаге 
ишемии от первого ко второму исследованиям, 
очевидно, связано с результатом терапевтиче-
ских мероприятий и этиопатогенетическими ме-
ханизмами течения ИИ и выражается в компен-
саторном усилении микроциркуляции на фоне 
реперфузионной терапии, а также местными 
воспалительными реакциями в области ишемии, 

повышением проницаемости сосудов, диапедез-
ным пропитыванием кровью и экстравазацией 
жидкостного компонента, что в конечном итоге 
приводит к повышению показателей перфузии во 
втором наблюдении [28, 29]. К третьему иссле-
дованию показатели перфузии в очаге ишемии 
уменьшаются, что связано с глиозно-атрофиче-
ской трансформацией области поражения [30]. 

Достоверное снижение величины CBFi в пер-
вом и втором наблюдениях относительно других 
анализируемых областей интереса в пределах 
4–5 %, вероятно, связано с вовлечением в патоло-
гическое состояние не только визуализируемых 
пораженных участков, но и головного мозга как 
органа в целом. При анализе показателей кон-
тралатерального полушария CBFc и CBFf также 
наблюдается плавное линейное нарастание зна-
чений перфузии от первого исследования к тре-
тьему [31]. При этом значения CBFi, CBFc, CBFf 
меньше величин контрольной группы в анатоми-
чески схожих ориентирах, что, вероятно, связано 
с возрастными изменениями показателей перфу-
зии или патологическим состоянием и требует 
дальнейшего изучения [32].

Заключение
Методика ASL позволяет количественно оце-

нивать динамику церебральной перфузии ран-
него восстановительного периода с регистра-
цией снижения (p < 0,001) тканевого кровотока 
(на 45 % для первого, 24 % для второго, 60 % 
для третьего исследований) в очаге ишемии от-

Рис. 4.  Динамическое изменение показателей перфузии у лиц контрольной группы и пациентов с ИИ по данным 
pCASL при 1-м (а), 2-м (б) и 3-м исследовании (в); * – отличие от величины соответствующего показа-
теля визуально интактных областей и группы контроля статистически значимо при р < 0,001 

Fig. 4.  Dynamic changes in perfusion characteristics in control group subjects and patients with ischemic stroke accord-
ing to pCASL data in the 1st (а), 2nd (б) and 3rd study (в); * – the difference from the value of the corresponding 
indicator of visually intact areas and the control group is statistically significant at p < 0.001
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носительно анализируемых объемных областей 
головного мозга и контрольной группы. Интакт-
ная область в ипсилатеральном очагу инсульта 
полушарии имеет плавную динамику роста от 
гипоперфузии к нормоперфузии, что связано с 
вовлечением мозга как органа в целом и посте-
пенным восстановлением его перфузионной ха-
рактеристики. Существующие преимущества и 
недостатки метода ASL обязывают относиться к 
полученным результатам с должной осторожно-
стью, однако описанные в литературе данные по 
его достоверности и эффективности позволяют 
сказать о несомненной значимости метода при 
проведении диагностических мероприятий, ве-
рификации патологических ишемических состо-
яний, а также в комплексной оценке эффективно-
сти лечения и формирования прогноза пациента. 
Рекомендуется проводить калибровку и получать 
надежные референсные значения ASL-перфузии 
на конкретном МР-оборудовании. Несмотря на 
существующие преимущества и недостатки дан-
ного метода, ASL обладает высокой потенциаль-
ной ценностью для применения в различных кли-
нических ситуациях.
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