
145MEDICAL VISUALIZATION 2024, V. 28 , N2

REVIEW

Технологии лучевой диагностики | Radiological technologies 

ISSN 1607-0763 (Print); ISSN 2408-9516 (Online)

https://doi.org/10.24835/1607-0763-1376

Неинвазивное измерение метаболизма 
кислорода. Часть 2: новые методики в ПЭТ и МРТ
© Постнов А.А.1, 2, 3*, Калаева Д.Б.1, 2, Балахонов А.Б.1, Пронин И.Н.1 

1 ФГАУ “НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко” Минздрава России; 125047 Москва, 4-я Тверская-Ямская ул., 

д.16, Российская Федерация

2 Национальный исследовательский ядерный университет “МИФИ”; 115409 Москва, Каширское ш., 31, 

Российская Федерация

3 Физический институт им. П.Н. Лебедева РАН; 119991 Москва, Ленинский пр-т, д. 53, Российская Федерация 

Метаболизм кислорода является ключевым фактором жизни живого организма. Статья является второй 
частью обзора методов измерения метаболизма кислорода.

Цель исследования: дать представление о новых методиках измерения перфузии, основанных на МРТ 
и КТ, сравнить их точность с “золотым стандартом” – измерениями на основе ПЭТ с H2

15O, а также описать 
их роль в клинической практике. 

Материал и методы. Проанализировано более 200 работ из базы научных публикаций Pubmed по клю-
чевым словам perfusion, MRI, CT, ASL, oxygen metabolism, также изучались релевантные ссылки в данных 
публикациях, не содержащие указанных ключевых слов либо содержащие их в иной формулировке.

Результаты. В рамках данного обзора было отобрано 49 публикаций, описывающих КТ- и МР-перфузию 
с использованием контрастирующих препаратов и МР-ASL-перфузию. Приведены примеры использования 
описанных методик в фундаментальных исследованиях и прикладной медицине. 

Заключение. Результаты, полученные с помощью новых неинвазивных методик молекулярной визуа-
лизации, в большинстве случаев сопоставимы с данными ПЭТ с H2

15O, что позволяет шире применять МРТ- 
и КТ-исследования метаболизма кислорода в клинической практике. 

Ключевые слова: метаболизм кислорода, ПЭТ с 15-O, КТ-перфузия, МР-перфузия, МР-ASL-перфузия

Авторы подтверждают отсутствие конфликтов интересов.

Для цитирования: Постнов А.А., Калаева Д.Б., Балахонов А.Б., Пронин И.Н.  Неинвазивное измерение метабо-
лизма кислорода. Часть 2: новые методики в ПЭТ и МРТ. Медицинская визуализация. 2024; 28 (2): 145–152. 
https://doi.org/10.24835/1607-0763-1376

Поступила в редакцию: 21.06.2023. Принята к печати: 05.12.2023.  Опубликована online: 17.12.2023.

Non-invasive measurement of oxygen metabolism. 

Part 2: new techniques in PET and MRI
© Andrey A. Postnov1, 2, 3*, Diana B. Kalaeva1, 2, Anton B. Balakhonov1, Igor’ N. Pronin1

1 N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation; 

16, 4rd Tverskaya-Yamskaya str., Moscow 125047, Russian Federation

2 National Research Nuclear University MEPhI (Moscow Engineering Physics Institute); 31, Kashirskoe shosse, Moscow 115230, 

Russian Federation

3 P.N. Lebedev Physical Institute of the Russian Academy of Sciences; 53, Leninsky prospect, Moscow 119991, 

Russian Federation



146 МЕДИЦИНСКАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ 2024, том 28, №2

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Введение
В первой части были освещены методы изме-

рения перфузии и появление “золотого стандар-

та” – позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 

использующей изотоп 15O для измерения мета-

болизма кислорода (перфузии, коэффициента 

экст ракции и потребления кислорода тканями). 

Проблема получения численных значений перфу-

зии и иных параметров обусловлена необходимо-

стью определения активности соединений, содер-

жащих 15O (H2
15O, C15O, C15O2 и 15O2) в плазме кро-

ви, т.е. требовалось установить артериальный ка-

тетер, что является инвазивной процедурой. Если 

в поле зрения находился крупный артериальный 

сосуд, как в случае исследования сердца, актив-

ность 15O возможно оценивать по изображениям 

без забора  крови [1]. Однако в случае с исследо-

ваниями головного мозга успешно действующей 

и признанной технологией определения такой 

актив ности до сих пор не создано. Тем важнее 

созда ние альтернативных и малоинвазивных ме-

тодов измерения перфузии с их валидацией с по-

мощью “золотого стандарта” ПЭТ. Кроме того, 

технологии ПЭТ с 15O остаются дорогостоящими 

и недоступными большинству медицинских учреж-

дений, в отличие от компьютерной (КТ) и магнит-

но-резонансной томографии (МРТ).

В ПЭТ роль биомаркера играет сам кислород, 

метаболизм кото рого изучается. Альтернативным 

прямым способом измерения перфузии можно 

считать МРТ с синхронизацией спинов водорода 

в воде в составе артериальной крови (ASL-пер-

фузию). 

Измерение перфузии 
с помощью МРТ и КТ
С 90-х годов XX века в клинической практике 

широко используется МР-перфузия с внутривен-

ным введением контрастного препарата на осно-

ве гадолиния [2], так называемое DSC (dynamic 

susceptibility contrast) – динамическое исследова-

ние контрастной восприимчивости, позволяющая 

исследовать такие параметры, как TTP (time-to-

peak) – время достижения максимума контраст-

ного препарата в ткани после инъекции, CBV 

(цереб ральный объем крови), CBF (церебральный 

кровоток) и MTT (mean transit time, среднее время 

транзита, CBV/CBF).

Те же параметры можно вычислить с помощью 

КТ-перфузии, при этом в качестве контрастного 

препарата используется йодсодержащий агент. 

Важно понимать, что КТ- и МР-перфузии, осу-

ществляемые с помощью введения внутривенно 

контрастного препарата, отличаются от ПЭТ-пер-

фузии, так как контрастный препарат при этих 

методах не должен проникать через гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ), что позволяет измерять 

кровоток внутри сосудов более точно. Эти методы 

нашли важное применение в диагностике и опре-

делении степени ишемии, особенно на ранней 

стадии развития инсульта [3–5], а также в диагно-

стике опухолей головного мозга [6–8].

Основной проблемой КТ- и МРТ-контрастной 

перфузии является сложность определения арте-

риальной концентрации контрастного вещества, 

что делает определение абсолютных значений пер-

фузии подверженным большим флуктуациям [3]. 

Oxygen metabolism is a key factor in the life of a living organism. The article is the second part of a review of 
methods for measuring oxygen metabolism.
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К примеру, при исследовании пациентов с цереб-

роваскулярными стеноокклюзивными заболева-

ниями [9] при сравнении КТ- и H2
15O-перфузии 

отмечается, что КТ-методика чувствительна к при-

меняемым в реконструкции алгоритмам обратной 

свертки, и результат CBF сильно зависит от 

временн{ых характеристик прохождения болюса 

контрастного препарата.

Более точным считается количественное изме-

рение КТ-перфузии с ксеноном-133. Инертный 

газ, в частности ксенон, является свободно диф-

фундирующим через ГЭБ агентом, который при-

менялся для измерения перфузии сразу же после 

открытия гамма-детекторов (Xe-133 c 60-х годов 

XX века [10]). Существенное упрощение методики 

произошло с внедрением КТ в медицинскую прак-

тику. Оказалось, что ксенон является тяжелым 

инертным газом и его можно использовать в каче-

стве КТ-“контраста” [10–12]. Ксенон вдыхается 

через маску и по достижении равновесия (коли-

чество ксенона на выдохе и вдохе равно) измеря-

ется концентрация ксенона в выдыхаемом воздухе 

и считается равной концентрации в артериальной 

крови. Далее моделирование перфузии, в том 

чис ле на пиксельном уровне, осуществляется 

с использованием известного метода Кети–

Шмидта [13] (см. первую часть обзора). 

Методика тем не менее не нашла широкого 

распространения из-за сравнительно высокой 

дозы  облучения (требуется многократное КТ-ска-

нирование области интереса), фармакологичес-

кого эффекта от ксенона, включая непереноси-

мость некоторыми пациентами процедуры, спон-

танных движений вследствие релаксирующего 

эффекта препарата, а также необходимости уста-

новки допол нительного специализированного 

дорого стоящего оборудования [13–15]. Тем не 

менее считается, что измеренные значения пер-

фузии точны и методика продолжает применяться 

в настоящее время в отдельных исследователь-

ских центрах [16].

ASL-перфузия
Открытая в 1992 г. технология ASL-перфузии 

[17] позволяет избежать введения экзогенного 

контрастирующего препарата и лучевой нагрузки, 

типичной для КТ. ASL-перфузия по физическим 

свойствам близка к ПЭТ, а “трейсером” или био-

маркером выступает та же вода, только вклад 

в изображение вносит атом водорода, а не кисло-

рода. 

Суть метода ASL-перфузии заключается в мар-

кировании спинов протонов в атомах водорода 

в артериальной крови непосредственно перед 

тем, как эта кровь попадает в мозг. Сначала радио-

частотные импульсы маркируют поступающую 

по артериям кровь, которая уменьшает сигнал 

от ткани, в которую поступает. Далее снимается 

контрольная серия без маркировки спинов. 

Вычитание изображений одно из другого дает 

изображение, пропорциональное по интенсив-

ности поступлению маркированной крови, т.е. 

перфузии.

Правильно подобранный калибровочный коэф-

фициент решает проблему неизвестной концент-

рации трейсера в крови (что невозможно выпол-

нить в DSC и КТ-перфузии).

Особенностью метода является короткое вре-

мя сохранения инверсии спинов (время T1-релак-

сации, порядка нескольких секунд), что может 

привести при неправильно выбранном времени 

задержки к ошибкам в численных значениях пер-

фузии, а также различное время релаксации в раз-

ных тканях, что особенно важно для воды, которая 

свободно переходит из одной ткани в другую [18]. 

МР-сканеры 3,0 Тл из-за более длительного 

време ни релаксации в сильном магнитном поле 

рассматриваются как более предпочтительные 

для использования данной методики.

Валидация метода ASL-перфузии 
у здоровых добровольцев
Проверка точности метода ASL-перфузии осу-

ществлялась с помощью ПЭТ с H2
15O. 

A.Fan и соавт. в своем обзоре использования 

МРТ со спиновой маркировкой артериальной 

крови  для изучения перфузии [18] приводят срав-

нение методов для здоровых добровольцев. МРТ 

использовалась в режиме pASL (pulsed) либо 

pCASL (pseudo-continuous). Измеренные значения 

в 6 из 7 статей, приведенных в обзоре, показали 

небольшую разницу в измерении общей перфузии 

мозга здоровых добровольцев (<15%) при 

CBF = 44,2 ± 9 мл/100 г/мин при ПЭТ-измерениях 

и 41,5 ± 9 мл/100 г/мин для МРТ-метода (для серо-

го вещества 53,9 ± 11 и 54,1 ± 10 мл/100 г/мин 

соответственно). Коэффициент вариации обоих 

методов, приведенный в обзоре, для одного и того 

же объекта при повторном сканировании состав-

ляет COVASL = 8,6% и COVPET = 10,1%, а для раз-

ных объектов COVASL = 14,6% и COVPET = 13,3%, 

что позволяет говорить о сравнимом качестве из-

мерений. 

Недостатком ASL-перфузии остается зависи-

мость численных результатов от времени артери-

ального транзита (arterial transit time – ATT) с воз-

можностью недооценки реальных показателей 

перфузии в случае выраженности цереброваску-

лярной патологии. Также вклад в ошибки абсолют-

ных значений перфузии вносит разность индиви-
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дуальных времен релаксации Т1, которые зависят 

от гематокрита, и, таким образом, могут сущест-

венно отличаться у детей или людей с заболевани-

ями крови [19]. Еще больше времена релаксации 

зависят от окружающих тканей. Так, в сером ве-

ществе T1 порядка 1200 мс, в белом веществе 

600 мс [20], при этом в артериальной крови 

в среднем значение T1 принимается в диапазоне 

1250–1650 мс. Это приводит к тому, что умень-

шение сигнала при моделировании перфузии 

в модели Кети–Смита может потребовать не одно-

объемной (как в случае ПЭТ), а более сложной 

и чувствительной к соотношению сигнал/шум 

двух объемной модели с соответствующим увели-

чением возможности ошибок. Действительно, 

анализ регио нального кровотока, выполненный 

методом ASL, демонстрирует систематическую 

переоценку перфузии в глубоких структурах кор-

текса и недооценку в белом веществе (к тому же 

ее трудно измерить из-за меньшего в 2–3 раза 

кровотока), префронтальной коре и базальных 

ядрах [21]. Существует много иных технических 

аспектов по улучшению точности измерения 

мето дом ASL [18], но их рассмотрение не входит 

в задачи данного обзора.

Недавний ввод ПЭТ-МРТ-сканеров в клиничес-

кую практику позволил измерить ASL и H2
15O од-

новременно, избавившись от возможного естест-

венного изменения кровотока между эксперимен-

тами, проведенными в разное время [22–24]. 

Использование гипервентиляции [22], а также ва-

зодилататора ацетазоламида позволило сравнить 

перфузию в большом динамическом диапазоне 

у одного объекта (перфузия менялась до 2 раз). 

При гипервентиляции глобальный кровоток соста-

вил 24,5 ± 5,1 и 23,4 ± 4,8 мл/100 г/мин для ПЭТ 

и ASL соответственно, в норме 40,0 ± 6,5 и 

40,6 ± 4,1 мл/100 г/мин, и после введения ацета-

золамида (15–20 мг/кг) 59,0 ± 10,4 и 61,7 ± 10,0 

мл/100 г/мин, что можно считать хорошим совпа-

дением, тем не менее расхождения в измерении 

локального кровотока сохранились. В работе 

O. Puig и соавт. [22], однако, зафиксированы рас-

хождения и в глобальном кровотоке (43,3 ± 6,1 

и 51,9 ± 7,1), что свидетельствует об уязвимости 

метода ASL к ошибкам в выборе параметров мо-

дели вычисления перфузии. Обзор более ранних 

работ по сравнению региональной перфузии [25] 

также подтверждает систематическую недооценку 

перфузии центральных отделов мозга ASL-мето-

дами. Данный эффект может быть скорректирован 

новыми алгоритмами обработки изображений 

с использованием искусственного интеллекта 

и глубокого обучения [26]. 

Валидация измерений 
перфузии при заболеваниях, 
влияющих на кровоток
Следует отметить, что при цереброваскуляр-

ных заболеваниях, нейродегенерации, при болез-

ни моямоя может быть не только снижен локаль-

ный кровоток, но и замедлено время доставки 

крови. Метод измерения перфузии с помощью 

ASL предполагает, что меченая кровь (после воз-

действия насыщающего радиочастотного импуль-

са) успевает достигнуть зоны измерения, т.е. вре-

мя релаксации соответствует времени задержки 

начала измерения, называемой временем инвер-

сии TI в импульсной последовательности ASL 

(PASL), либо постмаркирующей задержкой PLD 

в непрерывной и псевдонепрерывной ASL (CASL, 

pCASL). Увеличение ATT позволяет медленно теку-

щей крови оказаться в поле зрения, но при этом 

доля меченых спинов падает, что повышает шум-

ность изображения. Именно по этой причине из-

мерение перфузии более эффективно на 3 Тл ска-

нерах, так как время релаксации тканей увеличи-

вается с ростом напряженности магнитного поля. 

Преимущество в использовании переменного 

АТТ, т.е. определение оптимального времени за-

держки для каждого пациента индивидуально, про-

водилось для болезни моямоя [27], при этом вре-

мена варьировались от 0,7 до 3 с. Оптимальным 

считается время, которое при дальнейшем увели-

чении не меняет значения перфузии, а только уве-

личивает шум. Сравнение ASL с фиксированным 

ATT = 1,65 с выявило существенную разницу, а ва-

лидация ПЭТ с H2
15O, проведенная с артериаль-

ным забором крови, показала, что именно ASL 

с переменным ATT дает наиболее правильные 

значения перфузии. Повторный эксперимент 

с моямоя [28] (ATT = 0,3–3,7 с) подтвердил преи-

мущество переменного ATT над постоянным 

(также  валидирован ПЭТ), при этом был измерен 

и цереброваскулярный резерв, оказавшийся ожи-

даемо выше в интактных областях.

В случае цереброваскулярных заболеваний 

можно полагаться на ATT короче оптимального 

(т.е. приводящего к недооценке CBF проблемной 

области), если стоит задача определить цереб-

ральное перфузионное давление [29]. 

Клинические применения ASL в настоящее вре-

мя широки и включают в себя инсульты [30], ней-

роонкологию, мигрени и др. [31]. 
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ПЭТ с H2
15O в эпоху ПЭТ-МРТ: 

на пути к неинвазивности
Существующая с первого измерения перфузии 

в 1940-х годах проблема необходимости забора 

артериальной крови приближается к решению 

с помощью МРТ. Знание глобального кровотока 

позволяет использовать область интереса “весь 

мозг” для определения локального кровотока 

в моделировании фармакокинетики. 

Первым вариантом, как упоминалось выше, 

может быть использование данных ASL-перфузии, 

собранных одновременно с ПЭТ-данными [32]. 

При отклонениях в точности вычисления локаль-

ной перфузии разных отделов мозга глобальная 

перфузия измеряется достаточно точно.

Второй вариант – фазоконтрастная МРТ (PC-

MРТ) одновременно с ПЭТ-исследованием. При 

PC-MРТ возможно определение объемного моз-

гового кровотока, что позволяет использовать эти 

данные для получения численных значений ло-

кальной перфузии с H2
15O. Метод, опробованный 

на свиньях массой около 20 кг [33], показал отлич-

ное совпадение данных глобальной перфузии но-

вого и классического метода, далее был валиди-

рован на здоровых добровольцах [34]. Данная 

технология применяется на практике, например, 

таким образом был исследован кровоток отделов 

мозга пациентов с жалобами на неврологические 

нарушения после вакцинации от COVID-19 [35].

Использование МР-изображений из синхрон-

ного сканирования для более точного выделения 

питающих артерий и формирования входной 

функции на изображении (IDIF – image derived 

input function) для ПЭТ также применяется [26, 

33, 36], что является прямой альтернативой PC-

MРТ, так как входная функция также оценивается 

по маленькому отрезку питающей артерии вне 

мозга, при этом учитываются эффекты частично 

заполненного объема. 

Существенное улучшение качества IDIF ожида-

ется с ростом поля зрения, достигающего в экспе-

риментальных моделях 194 см [37] и 106 см в ком-

мерческих [38]. При таком размере поля зрения 

аорта сканируется одновременно с головным 

мозгом и служит идеальным валидирующим 

источником входной функции.

Коэффициент экстракции 
кислорода и скорость 
метаболизма кислорода (CMRO2)
Коэффициент экстракции кислорода OEF, из-

менение которого может быть маркером предын-

сультных состояний [39] и болезни Альцгеймера 

[40], также может быть измерен с помощью МРТ 

методом qBOLD (quantitative BOLD – blood 

oxygenation level-dependent) [41] или TRUST 

(T2-Relaxation-Under-Spin-Tagging) [42]. 

Оба метода валидированы ПЭТ с использова-

нием как газов 15O2 и C15O, так и H2
15O. В обоих 

случаях сравнение методов проводилось на здо-

ровых добровольцах, причем в одном случае вход-

ная функция бралась из изображения [41], а об-

ласть измерения находилась с помощью время-

пролетной МР-ангиографии. Во втором случае 

измерение сопровождалось забором артериаль-

ной крови [42].

Дезоксигемоглобин, в отличие от оксигемогло-

бина, является парамагнетиком и тем самым мо-

жет быть использован как экзогенный биомаркер 

[43], что послужило основой для развития много-

численных методик измерения как содержания 

кислорода в крови, так и скорости его передачи. 

Например, получение количественных характери-

стик в методике qBOLD, таких как OEF [44], сопро-

вождается построением динамической модели, 

разделяющей мозг на серое и белое вещество, 

цереброспинальную жидкость и кровь.

Методика TRUST [45] изолирует T2-сигнал 

крови  от окружающих тканей, при этом заранее 

требуется калибровка уровня сигнала не только 

в зависимости от содержания кислорода в крови, 

но и гематокрита.

Изложенные выше достижения открывают путь 

к неинвазивному измерению CMRO2 с помощью 

МРТ при условии, что известна концентрация Ca 

кислорода в артериальной крови [34], согласно 

формуле CMRO2 = CBF • OEF • Ca. Концентрация 

кислорода в артериальной крови берется таблич-

ной на единицу гематокрита. Концентрацию кис-

лорода в венозной крови, необходимую для опре-

деления OEF, возможно измерить с высокой точ-

ностью, например методом МР-оксиметрии [46]. 

Оксиметрия проводится на отдельном крупном 

венозном сосуде (чаще всего в верхнем сагит-

тальном синусе [47]). Возможности локальных 

измерений ограничены высоким шумом из-за 

малого количества венозной крови в паренхиме 

мозга [48].

Неинвазивные методики определения парамет-

ров метаболизма кислорода методами МРТ пред-

ставлены недавно и на момент написания обзора 

не получили полноценной независимой валида-

ции. 

Альтернативные 
радиофармпрепараты 
для оценки перфузии 
В перечисленных выше подходах перфузия из-

мерялась так или иначе с помощью воды или сво-

бодно диффундирующего биомаркера со схожими 
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свойствами, к примеру, инертного газа. Но оценку 

перфузии можно произвести и с помощью иных 

соединений с высокой экстракцией первого про-

хода. В работе [49], к примеру, предлагается оце-

нивать перфузию с помощью радиофармпрепа-

рата 11C-PIB, предназначенного для диагностики 

болезни Альцгеймера и обнаружившего хорошую 

корреляцию между накоплением в первую минуту 

и абсолютными значениями региональной перфу-

зии отделов головного мозга, измеренными клас-

сическим образом с помощью ПЭТ с H2
15O. Такая 

методика позволяет оценивать перфузию одно-

временно с диагностическим сканированием 

радио фармпрепаратом с “быстрой” фармакоки-

нетикой. 

Заключение
Достижения начала XXI века в области МРТ по-

зволяют измерить все ключевые параметры мета-

болизма кислорода: CBF, CMRO2 и OEF. Наиболее 

исследованы возможности ASL МРТ, показавшие 

высокую стабильность в измерениях глобальной 

перфузии, но имеющую систематическую недо-

оценку перфузии во внутренних отделах мозга 

и переоценку по периферии. Использование МРТ 

одновременно с 15O позволяет избавиться от глав-

ного недостатка ПЭТ– необходимости установки 

артериального катетера. Таким образом обеспе-

чивается неинвазивность измерений, что было 

главной задачей развития технологий, а ПЭТ с 15O 

остается удобным инструментом валидации но-

вых методов, но теперь также может применяться 

более комфортно для пациента.
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