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Цель исследования: анализ литературы, касающейся методики проведения МРТ-картирования 
цереброваскулярной реактивности.

Материал и методы. Проанализировано 75 публикаций (4 отечественные, 71 зарубежная), вышедших 
в свет в период с 1960 по 2021 г. Более половины работ было опубликовано в последнее десятилетие, 
26 работ — в период с 2016 по 2021 г.

Результаты. В статье систематизированы способы оценки цереброваскулярной реактивности и подхо-
ды к оценке цереброваскулярной реактивности методом МРТ. Подробно изложена методика проведения 
бесконтрастного МРТ-картирования цереброваскулярной реактивности с гиперкапнической пробой; также 
рассмотрены альтернативные вазоактивные стимулы. Обсуждены вопросы, связанные с обработкой дан-
ных и оценкой результатов исследования. 

Заключение. Нарушения цереброваскулярной реактивности играют важную роль в патогенезе сосу-
дистых заболеваний головного мозга. На протяжении последних десятилетий для оценки цереброваску-
лярной реактивности широко использовались различные радионуклидные и ультразвуковые методы. 
В последние годы значительно возрос интерес исследователей к МРТ как методу картирования церебро-
васкулярной реактивности. Неинвазивность, безопасность, отсутствие лучевой нагрузки и хорошая пере-
носимость являются безусловными преимуществами МРТ-картирования перед другими способами оценки 
цереброваскулярной реактивности. Однако разнообразие методологических подходов к МРТ-картированию 
цереброваскулярной реактивности обусловливает значительную вариабельность результатов исследова-
ния. Стандартизация процедуры должна являться первым шагом на пути внедрения МРТ-картирования 
цереброваскулярной реактивности в клиническую практику. 
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Введение
Нарушениям ауторегуляции мозгового крово-

обращения отводится значительная роль в пато-

генезе цереброваскулярных заболеваний [1–3]. 

Накопление данных о тесной связи выраженности 

этих нарушений с рисками и исходами сосудистых 

заболеваний головного мозга обосновывает акту-

альность разработки объективных методов оценки 

состояния механизмов церебральной циркуля-

торной ауторегуляции [4–6]. Потенциальной об-

ластью практического применения таких методов 

является выбор тактики и контроль эффективно-

сти лечения означенной патологии [7]. 

Исторически для определения сохранности 

меха низмов ауторегуляции церебрального крово-

тока использовались в основном позитронно-

эмиссионная томография (ПЭТ), однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 

а также транскраниальная допплерография (ТКДГ) 

и транскраниальное дуплексное сканирование 

(ТКДС) [8]. Последние годы ознаменовались зна-

чительно возросшим интересом исследователей 

к использованию возможностей магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) для анализа состояния 

компенсаторно-приспособительных реакций гемо-

динамического обеспечения головного мозга.

Понятие цереброваскулярной 
реактивности
Ауторегуляция мозгового кровотока является 

важнейшим механизмом, обеспечивающим отно-

сительное постоянство объемной скорости мозго-

вого кровотока при колебаниях перфузионного 

давления. Показателем сохранности ауторегуля-

торных механизмов является цереброваскуляр-

ная реактивность (ЦВР), определяемая как спо-

собность сосудов головного мозга изменять свой 

диаметр в ответ на воздействие вазоактивного 

стимула. Развивающийся вазодилататорный или 

вазоконстрикторный ответ является результатом 

слаженной работы множества механизмов: мио-

генного, метаболического, эндотелиального, 

а также нейрогенного и гуморального [1, 9]. 

Являясь фундаментальным свойством сосуди-

стой системы головного мозга, ЦВР может быть 

охарактеризована комплексно величиной ответа 

на раздражение, быстротой развития ответной 

реакции, а также скоростью возврата системы 

к исходному состоянию [10]. В то же время наи-

более распространенным способом оценки ЦВР 

в клинической практике остается измерение си-

лы или интенсивности реакции в ответ на раздра-

жение [3, 8, 11, 12]. В связи с этим для обозначе-

ния выраженности реактивного изменения изме-

ряемых посредством различных методов показа-

телей применяется термин “индекс ЦВР” (иЦВР). 

При этом не столь важно, что именно оценивает-

ся – линейная скорость потока в просвете или по-

казатели перфузии [8, 13].

Роль цереброваскулярной реактивности 

в патогенезе сосудистых заболеваний

В основе клинических проявлений церебро-

васкулярных заболеваний лежит недостаточное 

гемодинамическое обеспечение потребностей 

голов ного мозга, являющееся следствием огра-
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ничения артериального притока, в частности, 

в результате стеноза или окклюзии церебральных 

артерий. Универсальным механизмом реализации 

такого ограничения является снижение уровня 

перфузионного давления. В 1987 г. W.J. Powers 

и соавт. предложили двухступенчатую модель, 

описывающую динамику гемодинамических нару-

шений при снижении перфузионного давления 

[14, 15]. Согласно этой модели, снижение перфу-

зионного давления посредством активации ауто-

регуляторных механизмов приводит к расшире-

нию резистивного русла, по большей мере – арте-

риол, что обусловливает падение сосудистого со-

противления, и, как следствие, увеличение объема 

мозгового кровотока (cerebral blood volume, CBV). 

Для этой стадии, называемой стадией ауторегуля-

торной вазодилатации, характерна относительная 

сохранность скорости церебрального кровотока 

(cerebral blood flow, CBF) и уровня экстракции кис-

лорода. Дальнейшее снижение перфузионного 

давления приводит к истощению цереброваску-

лярного резерва и развитию второй стадии – ауто-

регуляторной недостаточности. Она характеризу-

ется максимальной вазодилатацией, невозможно-

стью дальнейшего увеличения CBV и снижением 

CBF. Кислородный обмен на этом этапе поддер-

живается на нормальном уровне за счет увеличе-

ния экстракции кислорода тканями. Продол жаю-

щееся падение перфузионного давления вызыва-

ет рост степени экстракции кислорода; в свою 

очередь истощение этого компенсаторного меха-

низма приводит к невозможности поддержания 

достаточного для нормального функционирования 

мозга уровня мозгового кровотока и развитию 

цереб ральной ишемии [14].

В дальнейшем в ряде исследований были полу-

чены результаты, свидетельствующие о несовер-

шенстве описанной модели [16–18]. Так, в одной 

из работ, выполненных с использованием “золо-

того стандарта” оценки перфузии – позитронно-

эмиссионной томографии, было показано, что 

некоторое снижение CBF и увеличение уровня 

экстракции кислорода наблюдается еще до мо-

мента истощения цереброваскулярного резерва, 

а CBV при сохранности ауторегуляторных меха-

низмов не претерпевает существенных измене-

ний [18]. Подобные противоречия привели к появ-

лению модифицированной модели гемодинами-

ческого ответа на снижение перфузионного дав-

ления, учитывающей новые данные [19].

Несмотря на неодинаковые результаты много-

численных исследований, выполненных с исполь-

зованием различных методологических подхо-

дов, а также сложность их интерпретации, не 

подвергается сомнению важнейшая роль ауторе-

гуляции сосудистого тонуса в процессе поддер-

жания цереб рального циркуляторного гомеоста-

за [9]. Степень сохранности компенсаторных ме-

ханизмов при этом может использоваться с це-

лью стратификации риска ишемических событий 

при цереброваскулярных заболеваниях, а также 

учитываться при выборе тактики лечебных меро-

приятий [20]. Среди способов объективного опре-

деления состояния механизмов ауторегуляции 

мозгового кровообращения одними из основных 

являются направленные на оценку ЦВР.

Методы оценки 

цереброваскулярной реактивности

Как уже говорилось ранее, ЦВР – это способ-

ность церебральных сосудов изменять свой диа-

метр в ответ на вазоактивный стимул. Из этого 

следует, что прямая оценка иЦВР возможна лишь 

при непосредственном наблюдении за изменени-

ями диаметров сосудов головного мозга, что воз-

можно исключительно при инвазивных вмешатель-

ствах. В связи с этим все неинвазивные методы 

определения иЦВР являются косвенными. Наиболее 

простыми и доступными методами неинвазивной 

оценки иЦВР являются ТКДГ и ТКДС, позволяющие 

по изменениям линейных скоростей кровотока 

в проксимальных отрезках крупных церебральных 

артерий судить об изменениях диаметров артерий 

резистивного русла голов ного мозга [2].

Альтернативная возможность неинвазивной 

оценки иЦВР заключается в измерении регионар-

ных значений CBF. Согласно закону Пуазейля, объ-

емная скорость церебрального кровотока пропор-

циональна радиусу сосуда в четвертой степени. 

Таким образом, даже незначительные изменения 

просвета артерии приводят к измеримым коле-

баниям CBF [21]. В основе оценки иЦВР в этом 

случае лежит регистрация CBF до и после воздей-

ствия какого-либо вазоактивного стимула. В каче-

стве такого стимула могут выступать фармаколо-

гические препараты (ингибиторы карбоангидразы, 

нитроглицерин), состояние гиперкапнии (в ре-

зультате ингаляции углекислого газа или дыхания 

в закрытом контуре), а также физиологические 

пробы (гипервентиляция, задержка дыхания, фо-

тостимуляция, когнитивные тесты) [22–24]. Расчет 

иЦВР осуществляется в соответствии со следую-

щей формулой:

    CBF1 − CBF0
 иЦВР = –––––––––––––––  • 100%,  (1)
            CBF0

где CBF0 – это значение скорости мозгового кро-

вотока до воздействия стимула, а CBF1 – значение 

скорости мозгового кровотока после воздействия 

стимула.
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Таким образом, для определения иЦВР, поми-

мо ТКДГ и ТКДС, может применяться любой метод 

исследования церебральной перфузии. К таким 

методам относят ПЭТ с использованием меченого 

кислорода, ОФЭКТ, перфузионную КТ с йодсодер-

жащим контрастным препаратом и МРТ (контраст-

ную и бесконтрастную) [8]. В последние годы 

именно МРТ в качестве метода оценки ЦВР прико-

вала к себе внимание исследователей благодаря 

своим широким возможностям, относительной 

доступности, неинвазивности, точности, воспро-

изводимости и отсутствию лучевой нагрузки.

МРТ в оценке 
цереброваскулярной реактивности 
Интерес исследователей к МРТ-картированию 

иЦВР обусловлен, прежде всего, возможностью 

оценки показателей церебральной перфузии без 

использования какого-либо контрастного препа-

рата. Кроме того, отсутствие лучевой нагрузки при 

исследовании позволяет производить измерения 

многократно, что положительно сказывается на 

надежности получаемых данных.

При картировании иЦВР методом МРТ наибо-

лее широко в качестве вазоактивного стимула 

исполь зуют ингаляцию нормоксической гиперкап-

нической газовой смеси (СО2). Углекислый газ 

явля ется вазодилататором: расслабление гладко-

мышечных клеток в стенках сосудов, с одной сто-

роны, объясняется его непосредственным влия-

нием на гладкомышечные клетки; с другой сторо-

ны, опосредовано эффектами оксида азота, выде-

ляющегося эндотелиальными клетками под 

воздействием СО2 [25]. Зависимость CBF от пар-

циального давления CO2 (paCO2) в артериальной 

крови носит сигмоидный характер, однако в том 

диапазоне значений paCO2, в рамках которого 

производятся клинические измерения иЦВР, эту 

зависимость можно считать линейной [26]. 

Ингаляция гиперкапнической газовой смеси 

в качестве стимула в сочетании с бесконтрастной 

МРТ делает процедуру картирования иЦВР абсо-

лютно неинвазивной.

Подходы к оценке цереброваскулярной 

реактивности методом МРТ

В зависимости от того, как именно в ходе МРТ-

исследования производится оценка церебраль-

ной перфузии, можно выделить четыре различных 

подхода к МРТ-картированию иЦВР: при помощи 

BOLD (blood oxygen level-dependent) визуализа-

ции, при помощи перфузии методом меченых ар-

териальных спинов (arterial spin labeling, ASL-

перфузия), при помощи фазоконтрастной ангио-

графии и при помощи контрастной МРТ-перфузии.

BOLD-визуализация. BOLD-визуализация 

явля ется наиболее широко используемой методи-

кой оценки иЦВР во много благодаря возможно-

сти достичь высокого временн|ого разрешения 

и приемлемого уровня сигнал/шум. По своей сути 

картирование иЦВР методом BOLD схоже с функ-

циональной МРТ. Величина BOLD-сигнала зависит 

от концентрации в вокселе дезоксигемоглобина, 

обладающего парамагнитными свойствами: чем 

больше содержание дезоксигемоглобина, тем ни-

же регистрируемый сигнал и наоборот. В резуль-

тате применения вазодилататорного стимула по-

вышается скорость мозгового кровотока (cerebral 

blood flow, CBF). Повышение перфузии приводит 

к возрастанию концентрации оксигенированной 

крови в вокселе и снижению содержания дезокси-

генированной крови и, следовательно, к повыше-

нию BOLD-сигнала.

Одним из основных ограничений BOLD-подхода 

является тот факт, что на величину BOLD-сигнала 

помимо CBF оказывают влияние и другие факто-

ры, такие как содержание крови в вокселе (cerebral 

blood volume, CBV), концентрация гемоглобина в 

крови, концентрация растворенного в крови кис-

лорода (paO2) и уровень экстракции кислорода 

тканями. У здоровых индивидуумов при условии 

поддержания постоянной paO2 зависимость вели-

чины BOLD-сигнала от CBF является линейной, 

однако при развитии компенсаторной гипервен-

тиляции в ходе гиперкапнической пробы, а также у 

пациентов с цереброваскулярными заболевания-

ми эта зависимость может приобретать нелиней-

ный характер, что значительно затрудняет интер-

претацию полученных данных [27].

ASL-перфузия. В отличие от BOLD-визуали-

зации, где оценка перфузионных характеристик 

является, по сути, косвенной, метод ASL-перфузии 

позволяет получить абсолютные значения CBF. 

Суть метода меченых артериальных спинов заклю-

чается в использовании радиочастотных импуль-

сов и градиентных магнитных полей в качестве 

“виртуальных меток” на протонах воды в артери-

альной крови. Спустя небольшой промежуток 

време ни, в течение которого меченые спины до-

стигают интракраниальных артерий, производят 

сканирование, позволяющее оценить распреде-

ление меток в головном мозге. В результате даль-

нейшей постобработки изображений получают 

карты CBF [28].

Безусловным преимуществом этого подхода 

является возможность прямой оценки перфузи-

онных характеристик. Однако ASL-перфузия усту-

пает BOLD-визуализации в пространственном 

и временн|ом разрешении и, что более важно, 

в соотношении сигнал/шум [29]. Еще одним огра-
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ничением ASL-перфузии является зависимость 

получаемых значений CBF от особенностей гемо-

динамики конкретного испытуемого. Снижение 

времени транзита артериальной крови, наблюда-

ющееся, в частности, при стеноокклюзирующих 

поражениях магистральных артерий головы, мо-

жет приводить к недооценке CBF и, следователь-

но, к недостоверным результатам картирования 

иЦВР. Один из вариантов решения этой проблемы 

заключается в использовании сразу нескольких 

временн~ых интервалов между мечением спинов 

и сканированием (postlabeling delay, PLD) [30]. 

Кроме того, ингаляция 5% углекислого газа, ис-

пользующаяся в качестве вазоактивного стимула 

в исследованиях ЦВР, сама по себе может приво-

дить к сокращению времени транзита артериаль-

ной крови на 5–13% [31, 32], что также оказывает 

влияние на точность оценки ЦВР.

Фазоконтрастная МР-ангиография. Оценка 

ЦВР при помощи методики фазоконтрастной 

МР-ангиографии (ФК МРА) наиболее приближена 

по своим принципам к ультразвуковой допплеро-

графической методике определения иЦВР. ФК 

МРА основана на явлении фазового сдвига, кото-

рый испытывают спины, движущиеся в направле-

нии градиентного магнитного поля. Поскольку ве-

личина фазового сдвига пропорциональна скоро-

сти движения спинов, ФК МРА позволяет получить 

абсолютные значения линейных скоростей крово-

тока в крупных артериях головного мозга [33]. 

В дальнейшем путем умножения линейной скоро-

сти на площадь поперечного сечения сосуда рас-

считывают объемную скорость кровотока, изме-

нения которой и используют для оценки ЦВР.

ФК МРА в качестве метода оценки церебраль-

ной перфузии имеет ряд преимуществ, в числе 

которых высокое соотношение сигнал/шум, точ-

ность расчета абсолютных значений скоростей 

и хорошая воспроизводимость результатов [34]. 

Показатели скорости кровотока, измеренные при 

помощи ФК МРА, значимо коррелируют с анало-

гичными показателями, получаемыми при ТКДГ; 

однако для ФК МРА характерен значительно бо-

лее низкий разброс получаемых значений [35]. 

Тем не менее этот подход имеет ограниченное 

применение в исследованиях, посвященных ЦВР. 

Главным образом, это связано со сложностью 

оценки регионарной гемодинамики и, следова-

тельно, регионарной ЦВР, поскольку при исполь-

зовании ФК МРА измерение показателей объем-

ного кровотока доступно только для крупных со-

судов [29]. Возможность изучения регионарных 

перфузионных характеристик методом ФК МРА 

была показана лишь в экспериментальных иссле-

дованиях с применением сверхвысокопольных 

магнитно-резонансных систем с индукцией маг-

нитного поля 7 Тл [36].

Контрастная МРТ-перфузия. Динамика из-

менений магнитной восприимчивости, возникаю-

щих в результате болюсного введения гадолиний-

содержащего контрастного вещества, может ис-

пользоваться для определения показателей 

цереб ральной перфузии. Несмотря на то что кон-

трастная МР-перфузия характеризуется относи-

тельно высоким пространственным разрешением 

и соотношением сигнал/шум, ее использование 

в качестве инструмента для оценки ЦВР ограни-

чено необходимостью двукратного введения конт-

раст ного препарата и невозможностью проведе-

ния серии повторяющихся измерений [37]. Совер-

шен ствование методик бесконтрастной оценки 

перфузионных характеристик головного мозга 

привело к тому, что в настоящее время в исследо-

ваниях, посвященных ЦВР, контрастная МР-пер-

фузия практически не используется.

Технические аспекты проведения 

бесконтрастного МРТ-картирования иЦВР 

с ингаляцией гиперкапнической газовой 

смеси

МРТ-исследование для оценки ЦВР, как прави-

ло, состоит из нескольких циклов чередования 

нормо- и гиперкапнии, при этом используют раз-

личные виды дыхательных нагрузок. Изменение 

концентрации СО2 во вдыхаемом воздухе проис-

ходит непосредственно в процессе сканирования, 

при этом изменения МРТ-характеристик реги-

стрируются фактически в режиме реального вре-

мени. Подобный подход требует специальных МР-

совместимых систем доставки углекислого газа, 

а также наличия капнографа для регистрации 

уровня CO2 в выдыхаемом воздухе [29]. Уровень 

СО2 в выдыхаемом воздухе в данном случае слу-

жит суррогатом парциального давления углекис-

лого газа в альвеолярном воздухе, в свою очередь 

коррелирующего с гемодинамическим ответом 

головного мозга.

Системы доставки углекислого газа. 

Системы, используемые для проведения МРТ-

картирования иЦВР, должны отвечать ряду требо-

ваний: 1) все их компоненты должны быть МР-

совместимы; 2) дыхательная маска или мундштук 

должны помещаться в пространстве, ограничен-

ном головной катушкой, и не вызывать диском-

форта; 3) процесс переключения между типами 

подаваемой газовой смеси в такой системе дол-

жен быть незаметен для исследуемого и не приво-

дить к смещению его головы. Все системы достав-

ки углекислого газа можно разделить на две груп-

пы: с фиксированной концентрацией СО2 во вды-
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хаемом воздухе и с фиксированной концентрацией 

СО2 в выдыхаемом воздухе [29]. 

Системы первого типа обеспечивают посту-

пление в фазу гиперкапнии газовой смеси с по-

стоянным составом (как правило, 5% СО2, 21% О2, 

74% N2) [38–40]. Для этих целей может использо-

ваться мешок Дугласа или баллон, заранее запол-

ненный гиперкапнической газовой смесью. В пе-

риод нормокапнии исследуемый может дышать 

как атмосферным воздухом, так и нормокапниче-

ской газовой смесью из баллона. Такие системы 

отличаются относительной доступностью, однако 

они не позволяют добиться одинакового уровня 

СО2 в выдыхаемом воздухе у всех исследуемых, 

поскольку не учитывают различий в индивидуаль-

ных особенностях вентиляции и восприимчивости 

к данному виду стимуляции.

Системы второго типа позволяют поддержи-

вать количество углекислого газа в выдыхаемом 

воздухе на заданном уровне по принципу отрица-

тельной обратной связи [41]. Специальное про-

граммное обеспечение в соответствии с реги-

стрируемой на выдохе концентрацией СО2 регу-

лирует подачу газов из баллонов во вдыхаемую 

газовую смесь таким образом, чтобы добиться 

определенного уровня углекислого газа в выдыха-

емом воздухе. Этот подход требует наличия 

гораздо  более дорогостоящего оборудования, 

тем не менее его безусловным преимуществом 

является возможность индивидуального подбора 

состава газовой смеси с целью достижения оди-

наковой силы вазоактивного стимула для всех ис-

пытуемых, то есть стандартизации теста.

Регистрация уровня углекислого газа в вы-

дыхаемом воздухе. Важным элементом МРТ-

картирования иЦВР является оценка силы прила-

гаемого вазоактивного стимула, другими слова-

ми, содержания углекислого газа в альвеолярном 

воздухе. Парциальное давление углекислого газа 

в конце выдоха (Et-CO2) обычно на 2–5 мм рт.ст. 

ниже парциального давления углекислого газа 

(paCO2) в альвеолярном воздухе за счет “мертвого 

пространства” легких [42], тем не менее эти два 

показателя жестко коррелируют, что позволяет 

использовать Et-CO2 в качестве аналога альвео-

лярного paCO2 [43].

Для регистрации Et-CO2 в выдыхаемом возду-

хе пробоотборную трубку капнографа устанавли-

вают вблизи от дыхательной маски или мундшту-

ка. Несмотря на то что в процессе дальнейшей 

обработки данных используют кривую содержа-

ния СО2 лишь в конце выдоха, для проведения 

МРТ-картирования иЦВР рекомендуется исполь-

зовать капнографы, записывающие не только 

Et-CO2, но и динамику изменения парциального 

давления углекислого газа во время всего дыха-

тельного цикла – это позволяет избежать неточ-

ностей в работе прибора в момент перехода от 

нормокапнического состояния к гиперкапниче-

скому и наоборот [29]. 

Дыхательные парадигмы. Наиболее распро-

страненной дыхательной парадигмой, в соответ-

ствии с которой происходит изменение уровня 

СО2 во вдыхаемом воздухе, является блоковая. 

Длительность каждого блока при этом может со-

ставлять от 50 с до 2 мин 20 с [44, 45]. Существуют 

различные модификации блоковой парадигмы: 

с варьирующей концентрацией СО2 в каждом ги-

перкапническом блоке [46] и с варьирующей дли-

тельностью блоков [47]. Преимуществом таких 

асимметричных парадигм является возможность 

отличить истинное снижение иЦВР от эффектов, 

связанных с увеличением “времени прибытия бо-

люса” (например, при выраженном стеноокклюзи-

рующем поражении брахиоцефальных артерий). 

Разновидностью блоковой парадигмы также явля-

ется шаговая – в этом случае за одно исследова-

ние проводят лишь один цикл чередования нормо- 

и гиперкапнии, при этом длительность каждого 

блока составляет несколько минут. Такие парадиг-

мы, как правило, применяют в исследованиях, ис-

пользующих для оценки ЦВР ASL-перфузию или 

фазоконтрастную ангиографию [35, 48]. 

Системы с фиксированной концентрацией СО2 

в выдыхаемом воздухе дают возможность ис-

пользовать, помимо блоковых парадигм, сину-

соидальные, при которых Et-CO2 изменяется по 

синусоиде [49], а также линейные, характеризую-

щиеся постепенным возрастанием Et-CO2 до за-

данного уровня [50]. 

Переносимость и безопасность гиперкап-

нической пробы. Исследования, посвященные 

влиянию ингаляции гиперкапнической газовой 

смеси на организм человека, свидетельствуют 

о том, что это в целом безопасная и хорошо пере-

носимая испытуемыми процедура. Лишь у не-

большой части исследованных (11%) возникали 

преходящие симптомы в виде головокружения 

и одышки [51]. Степень вызываемого гиперкап-

нией дискомфорта коррелирует с концентрацией 

СО2 во вдыхаемом воздухе и длительностью пери-

ода гиперкапнии. Оптимально использование га-

зовой смеси с содержанием углекислого газа 5% 

(если речь идет о системе с фиксированной кон-

центрацией СО2 во вдыхаемом воздухе) или уве-

личение Et-CO2 на 10 мм рт.ст. относительно базо-

вого (если речь идет о системе с фиксированной 

концентрацией СО2 в выдыхаемом воздухе). 

Отмечено, что вдыхание гиперкапнической газо-

вой смеси в течение 1 мин не вызывает значимого 
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дискомфорта у испытуемых, поэтому применение 

нескольких коротких гиперкапнических блоков бо-

лее комфортно для пациента, чем использование 

одного, но длительного [29]. Тем не менее в целях 

безопасности пациенты, страдающие выражен-

ной дыхательной недостаточностью, не должны 

подвергаться гиперкапнической пробе [52]. 

Обработка данных. Особенность МРТ-кар-

тирования иЦВР в гиперкапнической пробе заклю-

чается в том, что для расчета иЦВР сдвиг измеряе-

мого МРТ-показателя относят к сдвигу концентра-

ции углекислого газа в выдыхаемом воздухе [52]:

          M1 − M0           1
иЦВР = ––––––––––  • ––––––––  •100%,  (2)
                M0    C1 − C2

где М1 – МРТ-параметр в состоянии гиперкапнии; 

М0 – МРТ-параметр в состоянии нормокапнии; 

С1 – Et-CO2 в состоянии гиперкапнии; С0 – Et-CO2 

в состоянии нормокапнии. 

При этом в зависимости от используемой ме-

тодики оценки ЦВР в качестве МРТ-параметра 

может выступать величина BOLD-сигнала, значе-

ние CBF или объемной скорости кровотока. Такой 

подход позволяет стандартизировать изменения 

измеряемых показателей и соотнести их с силой 

прикладываемого вазоактивного стимула. Опре-

деляемый таким образом иЦВР измеряется в про-

центах на мм рт.ст.

Описанный способ расчета иЦВР применим 

только в случаях, когда речь идет о наборе дис-

кретных данных, то есть если измерения проводи-

лись в отдельные моменты времени. Расчет иЦВР 

по данным непрерывной регистрации уровня 

Et-CO2 и изменений МРТ-показателя требует бо-

лее сложных аналитических подходов, включаю-

щих использование общей регрессионной моде-

ли, частотного и кросс-корреляционного анализа 

[29]. Один из таких подходов описан в работе 

P. Liu и соавт. [44] и в упрощенном виде выглядит 

следующим образом.

На первом этапе проводят анализ так называе-

мого времени прибытия болюса (ВПБ). Для этого 

в каждом вокселе определяют временн~ой сдвиг 

между кривыми Et-CO2 и МРТ-сигнала таким обра-

зом, чтобы обеспечить максимальный коэффи-

циент кросс-корреляции. Этот этап необходим 

в связи с тем, что головной мозг даже у здоровых 

обследуемых обладает неоднородностью в отно-

шении времени артериального транзита и скоро-

сти развития вазодилататорной реакции, а следо-

вательно, и времени задержки между стимулом и 

ответом [53]. У больных со стеноокклюзирующими 

поражениями брахиоцефальных артерий эта не-

однородность выражена в гораздо большей сте-

пени, что может приводить к недооценке иЦВР 

в областях с увеличенным временем транзита 

арте риальной крови. Определяемый временн~ой 

сдвиг между стимулом и ответом может использо-

ваться для построения карт ВПБ. ВПБ-карты обла-

дают самостоятельной диагностической ценно-

стью и являются в некотором смысле аналогом 

карт времени достижения пика (time to peak, TTP), 

получаемых в ходе контрастных перфузионных 

исследований [44].

Второй этап заключается в построении уравне-

ния линейной регрессии для каждого вокселя 

с учетом определенного ранее ВПБ, где в качестве 

регрессора выступает Et-CO2, а в качестве зависи-

мой переменной – величина МРТ-сигнала. 

Определив коэффициенты регрессии, рассчиты-

вается иЦВР.

Альтернативные варианты вазоактивных 

стимулов, использующиеся в МРТ-карти ро-

вании иЦВР. Ингаляция гиперкапнической газо-

вой смеси в настоящий момент является наибо-

лее предпочтительным видом вазоактивного раз-

дражителя, что в первую очередь объясняется 

возможностью стандартизации силы стимула при 

использовании систем с фиксированной концен-

трацией СО2 в выдыхаемом воздухе, а также 

с безопасностью и хорошей переносимостью про-

цедуры. Тем не менее необходимость наличия 

специального оборудования для доставки угле-

кислого газа ограничивает использование этого 

подхода в клинической практике. В связи с этим 

предпринимаются попытки МРТ-картирования 

иЦВР без использования ингаляции гиперкапни-

ческой газовой смеси [54].

Задержка дыхания. Испытуемому предлагает-

ся задержать дыхание на 15–30 с, что вызывает 

повышение концентрации СО2 в крови, достаточ-

ное для возникновения вазодилатирующего эф-

фекта. После этого следует период нормального 

дыхания, в течение которого Et-CO2 возвращается 

к исходным значениям. За одно исследование 

проводят несколько подобных циклов. 

Особенность использования такой дыхательной 

пробы в качестве стимула заключается в невоз-

можности измерения Et-CO2 в период задержки 

дыхания, поэтому непрерывную кривую Et-CO2 

получают после применения специальных алго-

ритмов моделирования [29]. Задержка дыхания 

является значительно более простой альтернати-

вой ингаляции гиперкапнической газовой смеси, 

однако она требует кооперации с пациентом, про-

ведения предварительных “тренировочных” сес-

сий, а также отсутствия выраженной дыхательной 

недостаточности [55]. К недостаткам такого под-

хода в сравнении с традиционным ингаляционным 

также относят более низкую воспроизводимость и 



30 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2023, том 27, №2

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW

большую вероятность возникновения двигатель-

ных артефактов. Кроме того, если оцениваемым 

МРТ-показателем является BOLD-сигнал, то акти-

вация зон головного мозга, ответственных за вы-

полнение дыхательной пробы, может являться 

источником систематической ошибки. Что касает-

ся возможного влияния возникающей в результате 

дыхательной пробы гипоксии на величину BOLD-

сигнала, в некоторых исследованиях было показа-

но, что эффекты, оказываемые гипоксией, мини-

мальны и не приводят к значительному искажению 

результатов [56, 57].

Возвратное дыхание. Повторное вдыхание вы-

дыхаемого воздуха ведет к постепенному увели-

чению концентрации СО2 в артериальной крови 

и развитию вазодилатирующего эффекта. Реали-

зация этого подхода требует наличия лишь про-

стого замкнутого контура с резервуаром для вы-

дыхаемого воздуха. Тем не менее существует ряд 

особенностей, которые ограничивают примене-

ние возвратного дыхания в качестве стимула в ис-

следованиях, посвященных ЦВР. К таким особен-

ностям относят, в частности, невозможность про-

гнозирования или контроля скорости возрастания 

paСО2 ввиду значимых различий в характере вен-

тиляции среди испытуемых. Более того, несмотря 

на существующее представление о том, что воз-

вратное дыхание приводит к быстрому выходу 

paСО2 на плато, в действительности плато недо-

стижимо, пока исследуемый дышит и выделяет 

СО2. Стабилизация парциального давления СО2 

в выдыхаемом воздухе возможна только в случае 

неполного возвратного дыхания (например, при 

наличии отверстий в резервуаре). При этом выход 

кривой Et-CO2 на плато требует немало времени и 

на практике достигается редко, а равновесные 

значения Et-CO2 предсказать невозможно [23]. 

Помимо всего прочего возвратное дыхание ведет 

к снижению фракции кислорода во вдыхаемом воз-

духе. Это может оказывать влияние на результаты 

картирования иЦВР в силу наличия независимых 

эффектов гипоксии на оцениваемые параметры, 

прежде всего, на BOLD-сигнал. Тем не менее в на-

стоящее время предпринимаются успешные по-

пытки использования модифицированных систем 

для возвратного дыхания, позволяющих поддержи-

вать состояние изооксии, для оценки ЦВР [26]. 

Гипервентиляция. В отличие от обсужденных 

раннее вазоактивных стимулов, гипервентиляция 

приводит к развитию гипероксии и, соответствен-

но, вазоконстрикции. Достигается гипервентиля-

ция посредством нескольких глубоких вдохов. 

Гипервентиляция может использоваться как са-

мостоятельный стимул [56] или в сочетании с ва-

зодилататорным с целью расширения оценивае-

мого диапазона иЦВР [58]. Одним из возможных 

ограничений этого подхода является тот факт, что 

в ходе гипервентиляционной пробы значения 

Et-CO2 могут снизиться до уровня, где характер 

связи между перфузионными характеристиками 

и Et-CO2 теряет свою линейность. Помимо этого, 

закономерно возникающее состояние гипероксии 

может искажать результаты оценки ЦВР в силу, как 

уже говорилось, независимого влияния кислорода 

на оцениваемые МРТ-параметры. Как и в случае 

с задержкой дыхания, значительно возрастают 

риски проявления двигательных артефактов, 

а также – если речь идет о BOLD-визуализации – 

артефактов, которые связаны с активацией цере-

бральных структур, ответственных за выполнение 

задания [29]. В связи с рисками возникновения 

побочных реакций выполнение гипервентиляци-

онной пробы не рекомендуется исследуемым, 

страдающим эписиндромом, а также лицам с 

аневризмами сосудов головного мозга [52].

Естественный дыхательный цикл. Высокая чув-

ствительность BOLD-сигнала даже к небольшим 

колебаниям парциального давления СО2 позволя-

ет проводить картирование иЦВР в ходе нормаль-

ного дыхательного цикла. Было показано, что 

спонтанные флуктуации BOLD-сигнала в диапазо-

не 0,02–0,04 Гц при проведении функциональной 

МРТ покоя в наибольшей степени отражают есте-

ственные колебания paСО2 в артериальной крови 

[59]. Карты иЦВР, рассчитанные подобным обра-

зом, демонстрируют высокую пространственную 

корреляцию с результатами МРТ-картирования 

иЦВР, проведенного с ингаляцией гиперкапниче-

ской газовой смеси. Несмотря на немногочислен-

ность работ, посвященных этой методике, и необ-

ходимость дальнейших исследований ее возмож-

ностей и ограничений, МРТ-картирование иЦВР 

в естественном дыхательном цикле представляет-

ся перспективным способом оценки ЦВР, посколь-

ку не требует наличия специализированного обо-

рудования, кооперации с пациентом, и может быть 

реализован даже у больных, находящихся в тяже-

лом состоянии [60]. 

Ацетазоламид. В некоторых работах в качестве 

вазодилататорного стимула используют ацетазо-

ламид [61–63]. Являясь ингибитором карбоангид-

разы, ацетазоламид вызывает развитие метаболи-

ческого ацидоза и, как следствие, расслабление 

гладкомышечных клеток церебральных сосудов. 

Исследование проводят до и спустя 10 мин после 

внутривенного введения препарата. Несмотря на 

высокий профиль безопасности, ацетазоламид 

в дозах, используемых для картирования ЦВР, 

может  вызывать плохо контролируемые побочные 

эффекты. Кроме того, индивидуальные особен-
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ности метаболизма ацетазоламида затрудняют 

возможность достижения стандартизированной 

величины стимула для всех испытуемых [23]. 

Интерпретация результатов картирования 

цереброваскулярной реактивности 

и их клиническая значимость

На картах иЦВР каждому пикселю соответству-

ет значение иЦВР, измеренное в процентах изме-

нения МРТ-параметра на мм рт.ст. Это значение 

может быть положительным (нормальным), близ-

ким к нулю (сниженным) или отрицательным 

(пара доксальным), в соответствии с чем каждому 

пикселю присваивается определенный цвет из 

цветовой шкалы, как правило, сине-красной. 

В условиях нормального функционирования 

механизмов ауторегуляции мозгового кровотока 

воздействие вазодилататорного стимула вызы-

вает прирост измеряемого показателя перфузии, 

что выражается положительными значениями 

иЦВР. Истощение ауторегуляторных механизмов, 

связанное с хроническими гемодинамическими 

нарушениями, характеризуется максимально 

возможным расширением сосудистого русла. 

Воз действие вазодилататорного стимула в таком 

случае не вызывает существенных изменений 

показателей перфузии, что проявляется снижен-

ными, близкими к нулю, значениями иЦВР [7]. 

Парадоксальному паттерну соответствует сниже-

ние показателей церебральной перфузии в ответ 

на вазодилататорный стимул, обусловленное 

синдро мом обкрадывания. Суть синдрома обкра-

дывания заключается в перераспределении кро-

вотока в пользу областей с меньшим сосудистым 

сопротивлением: от сосудов, утративших способ-

ность дополнительно расширяться, к сосудам, 

сохранившим эту способность [64]. Сниженные 

значения иЦВР указывают на выраженные нару-

шения церебральной гемодинамики, в то время 

как отрицательные значения иЦВР – на критиче-

ские [7]. 

По данным ряда исследований, изменения 

иЦВР, регистрируемые при помощи ТКДС, ОФЭКТ 

и ПЭТ [65], являются независимым предиктором 

ишемических событий у пациентов со стеноокклю-

зирующими поражениями брахиоцефальных арте-

рий. Аналогичные результаты были получены при 

оценке ЦВР методом МРТ-картирования с гипер-

капнической пробой [66, 67]. Помимо страти-

фикации рисков, иЦВР может использоваться 

в качестве критерия отбора пациентов на прове-

дение хирургической реваскуляризации. В про-

веденных проспективных исследованиях, посвя-

щенных этому вопросу, в качестве метода оценки 

ЦВР выступала ОФЭКТ [20]. В то же время 

D.M. Mandell и соавт. на небольшой выборке 

пока зали потенциальную значимость данных 

МРТ-картирования ЦВР для отбора пациентов на 

хирургическую реваскуляризацию [68]. Анало-

гичные выводы были сделаны и в других работах, 

посвященных изучению особенностей гемо-

динамики при стеноокклюзирующих поражениях 

церебральных артерий методом МРТ-картиро-

вания ЦВР [69, 70]. Относительная доступность, 

неинвазивность и отсутствие лучевой нагрузки 

являются безусловными преимуществами МРТ 

перед ОФЭКТ.

O. Sobczyk и соавт. проводили МРТ-карти ро-

вание ЦВР при различных степенях стеноокклюзи-

рующего поражения сонных артерий. Они обнару-

жили, что степень стеноза не позволяет предска-

зать отклонения иЦВР. Авторы предполагают, что 

измеренные значения иЦВР отражают степень 

развития коллатерального кровотока, в то время 

как последняя является одним из факторов, влия-

ющих на успех реваскуляризирующего вмеша-

тельства [71]. Схожие наблюдения содержатся 

и в работах J.A. Fisher и соавт. [12].

Однако прежде чем будет определено место 

МРТ-картирования в клинической практике, необ-

ходимы дальнейшие исследования с целью под-

тверждения возможности и целесообразности 

исполь зования этого метода для определении 

тактики ведения пациентов, страдающих стено-

окклюзирующими поражениями брахиоцефаль-

ных артерий. 

Воспроизводимость результатов 

МРТ-картирования иЦВР

Одной из основных проблем МРТ-картирования 

иЦВР в настоящий момент является отсутствие 

стандартизированной методологии проведения 

исследования. Разнообразие доступных для изме-

рения МРТ-параметров, используемых вазоактив-

ных стимулов и вариантов постпроцессинга дан-

ных является причиной значительной вариабель-

ности результатов МРТ-картирования иЦВР как 

среди здоровых добровольцев, так и в группе 

паци ентов, страдающими цереброваскулярными 

заболеваниями. С этим связана невозможность 

сопоставления значений иЦВР, полученных в раз-

личных исследованиях, что, в свою очередь, огра-

ничивает возможности для систематического 

обзора  возможностей МРТ-картирования иЦВР 

[72, 73].

В то же время было показано, что при условии 

использования одинаковых стимулов и парамет-

ров сканирования результаты МРТ-картирования 
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ЦВР, полученные на разных аппаратах, могут 

быть сопоставимы [74]. В связи с этим перспек-

тивным направлением дальнейшей работы пред-

ставляется разработка единой методики прове-

дения МРТ-картирования иЦВР, а также атласа 

референсных значений иЦВР. В дальнейшем эти 

референсные значения могут использоваться 

для расчета Z-статистики, что позволит сравни-

вать между собой количественно данные, полу-

ченные в различных учреждениях и у различных 

субъектов [75].

Заключение
МРТ-картирование иЦВР представляет собой 

новую перспективную методику оценки состояния 

механизмов ауторегуляции мозгового кровообра-

щения. Процедура МРТ-картирования иЦВР неин-

вазивна, безопасна, в целом хорошо переносится 

и не связана с воздействием ионизирующего из-

лучения, что выгодно отличает ее от таких тради-

ционных способов оценки ЦВР, как ОФЭКТ и ПЭТ. 

Однако разнообразие методологических подхо-

дов к МРТ-картированию иЦВР обусловливает 

значительную вариабельность получаемых значе-

ний иЦВР. Дальнейшее изучение возможностей 

и ограничений различных методик МРТ в оценке 

ЦВР позволит разработать оптимальный унифи-

цированный протокол исследования. Стандар-

тизация процедуры должна являться первым 

шагом  на пути внедрения МРТ-картирования иЦВР 

в клиническую практику. 
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