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ЦЕРЕБРАЛЬНЫЙ КРОВОТОК, ИЗМЕРЕННЫЙ С ПОМОЩЬЮ МРТ В РЕЖИМЕ 

МАРКИРОВКИ АРТЕРИАЛЬНЫХ СПИНОВ (ARTERIAL SPIN LABELING ASL), И МРТ-

ПРИЗНАКИ ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМОЙ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ МИКРОАНГИОПАТИИ 

(БОЛЕЗНИ МАЛЫХ СОСУДОВ) 

 

Сергеева А.Н., Добрынина Л.А., Гаджиева З.Ш., Забитова М.Р.,  

Селиверстова Е.В., Кротенкова М.В. 

 
ценить взаимоотношения общего и регионарного кровотока в основных обла-

стях коры, связанных с управляющими функциями мозга (УФМ), с МРТ-

признаками церебральной микроангиопатии.  

Материалы и методы. Обследовано 39 пациентов (медиана возраста 57 

[55,5; 59,5] лет) с когнитивными расстройствами (КР) разной степени выраженности и 

МРТ-признаками ЦМА, 15 здоровых добровольцев (медиана возраста 54 [50; 57] лет). 

МРТ протокол (Siemens Verio 3.0 Т) включал режимы Т2, T1mpr, SWI, FLAIR, DWI, ASL. 

МРТ-признаки ЦМА оценивались согласно критериям STRIVE по наличию гиперинтен-

сивности белого вещества (ГИБВ), микрокровоизлияний, лакун, периваскулярных про-

странств, атрофии серого вещества. Оценивался общий и регионарный кровоток в по-

кое (CBF, мл/100г/мин), в цингулярной, теменной и дорсолатеральной префронтальной 

коре (ДЛПФК). Данные сопоставлялись с выраженностью МРТ-признаков ЦМА и обра-

батывались с помощью пакета ASLtbx, SPM12, а также ITK-SNAP и IBM SPSS Statistics 

23.  

Результаты. Полученные данные продемонстрировали неизмененную общую 

перфузию у пациентов с ЦМА по сравнению с группой контроля и регионарную гипер-

перфузию в цингулярной, теменной коре и ДЛПФК. Отмечена связь повышения CBF в 

данных областях с выраженностью всех МРТ-признаков ЦМА – с увеличением количе-

ства микрокровоизлияний и лакун, с выраженностью ГИБВ и атрофии коры.  

Обсуждение. Сочетание неизмененной общей перфузии и региональной гипер-

перфузии в покое в зонах коры, участвующих в обеспечении УФМ, свидетельствует о 

неэффективности усиления кровотока в этих зонах. Это обусловлено высокими пульса-

тивными свойствами брахиоцефальных артерий, создающими шунтирующий кровоток 

через артерио-венулярные пути и приводящими к неэффективной перфузии. 

Заключение. Полученные данные обуславливают целесообразность уточнения 

связи регионарной гиперперфузии в областях, обеспечивающих УФМ, с тяжестью КР у 

пациентов с ЦМА. 

 

Ключевые слова: ASL, перфузия головного мозга, скорость мозгового кровотока, 

CBF, церебральный кровоток, церебральная микроангиопатия, болезнь малых сосудов, 

дисциркуляторная энцефалопатия, гиперинтенсивность белого вещества, микрокрово-

излияния, лакуны. 
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CEREBRAL BLOOD FLOW MEASURED WITH MRI ARTERIAL SPIN LABELING (ASL) 

AND NEUROIMAGING SIGNS OF AGE-RELATED SMALL VESSEL DISEASE 

 

Sergeeva A.N., Dobryinina L.A., Gadgieva Z.Sh., Zabitova M.R.,  

Seliverstova E.V., Krotenkova M.V.   
 

o assess the relationship of total and regional cerebral blood flow (CBF) in major 

areas corresponding to executive function networks (EFN) with neuroimaging signs 

of small vessel disease (SVD). 

Materials and methods. Thirty nine patients (median age 57 [55.5; 59.5]) at various 

stages of cognitive impairment(CI) and neuroimaging signs of SVD, and 15 healthy subjects 

(median age 54[50; 57]) underwent MRI protocol that included structural and perfusion se-

quences (T2, T1mpr, SWI, FLAIR, DWI, ASL; Siemens Verio 3.0T scanner). Neuroimaging 

signs of SVD were evaluated according to STRIVE criteria (white matter hyperintensity 

[WMH], microbleeds, lacunes, perivascular spaces, gray matter atrophy). Perfusion assess-

ment included calculation of total CBF and regional CBF in cingular, parietal and dorsolat-

eral prefrontal cortex(DLPFC). Data were processed using ASLtbx, SPM12, ITK-SNAP, IBM 

SPSS Statistics 23 software. 

Results. The results showed unchanged global CBF and regional hyperperfusion in 

cingular, parietal and dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in SVD patients vs control 

group, significant correlations between increasing of СBF within the regions of interest and 

the severity of all neuroimaging signs (WMH, microbleeds, lacunes and gray matter atrophy).  

Pattern of normal total perfusion and regional hyperperfusion at rest in EFN areas 

indicates the ineffectiveness of increased cortical blood flow. This is due to the high pulsat-

ing properties of the brachiocephalic arteries, creating a shunting blood flow through the 

arterio-venular pathways and leading to ineffective perfusion. 

Conclusion. These data emphasize the feasibility of clarifying the relationship re-

gional hyperperfusion in areas, providing EFN, with severity of CI in SVD patients. 

  

 Keywords: ASL, CBF, brain perfusion, cerebral blood flow, small vessel disease, white 

matter hyperintensity, microhaemorrhages, lacunes, сerebral microangiopathy. 
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озраст-зависимая церебральная мик-

роангиопатия (ЦМА)/ болезнь мелких 

сосудов   (англ. – cerebral small vessel 

disease/сerebral microangiopathy) яв-

ляется главной причиной сосудистых 

когнитивных расстройств (КР) в популяции [12, 

8, 13]. На протяжении нескольких десятилетий 

ЦМА рассматривалась исключительно в каче-

стве осложнения артериальной гипертензии (АГ) 

[11, 1, 4, 21]. Проводимые в 20-21 веке морфо-

логические исследования больных с АГ показали 

роль стенозирующе-окклюзирующего пораже-

ния мелких сосудов белого вещества в развитии 

лакунарных инфарктов и ишемическом диф-

фузном поражении головного мозга, а сопо-

ставления с нейровизуализацией установили 

ведущие диагностические признаки поражения 

мелких сосудов – лакунарные инфаркты (лаку-

ны) и лейкоареоз (гиперинтенсивность белого 

вещества) [1, 11, 16]. Последующие мультимо-

дальные исследованиями кровотока подтверди-

ли роль снижения кровотока в их развитии  и 

КР вследствие ЦМА были обозначены как суб-

кортикальные ишемические КР [26].  

В последние годы стало очевидно, что ле-

чение АГ приводит к патоморфозу ЦМА с тен-

денцией к снижению острых осложнений и 

нарастанию хронических. Особенностью по-

следних, согласно нейрогистологическим иссле-

дованиям случаев деменций, является высокая 

перекрываемость ЦМА и болезни Альцгеймера 

(БА) с развитием смешанных форм [12, 8, 13, 

25].  

По мнению ведущих зарубежных исследо-

вателей, участие ЦМА в развитии деменции до-

стигает 45%, что обосновывает изучение потен-
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циальных патофизиологических механизмов 

взаимодействия ЦМА и БА [22]. Отражением 

особой актуальности изучения роли ЦМА в раз-

витии КР стало принятие международных  МРТ-

стандартов исследования ЦМА при старении и 

нейродегенерации [29], включающих в том чис-

ле диагностические МРТ-признаки – ГИБВ, ла-

куны, микрокровоизлияния, расширенные пе-

риваскулярные пространства, атрофию [16], 

разработана программа Евросоюза по нейроде-

генеративным заболеваниям (The European 

Union Joint Program on Neurodegenerative 

Diseases, EU JPND) для изучения вклада сосу-

дистой патологии в КР и нейродегенерацию  на 

основе метакогортных исследований [9] и уни-

фицикации МРТ-методов [28].  Коморбидность 

ЦМА и БА обосновывает изучение кровотока в 

коре головного мозга с уточнением взаимосвязи 

его изменений в формировании диагностиче-

ских МРТ-признаков ЦМА. Бесконтрастная 

перфузионная МРТ – ASL (метод меченых арте-

риальных спинов) является доступным для кли-

нической практики методом исследования. В 

качестве эндогенного маркера в методике ис-

пользуются «меченые» или «маркированные» 

спины артериальной крови, позволяя количе-

ственно оценивать тканевую перфузию (CBF в 

мл/100 г/мин).  Предыдущие исследования по-

казали, что данные ASL при КР сопоставимы с 

таковыми позитронно-эмиссионной томогра-

фии, являющейся «золотым» стандартом оценки 

перфузии [6, 15, 17]. Следует отметить, что ра-

нее проведенные с помощью ASL исследования 

коркового кровотока при БА показали неодно-

значные данные. При оценке общей корковой 

перфузии большинством указывается на ее 

снижение [10, 14], тогда как при региональном 

ASL-анализе выявляют связь БА с одновремен-

ным присутствием зон гипоперфузии и гипер-

фузии [10, 7, 5] в коре головного мозга. По-

скольку особенностями КР при ЦМА является 

преобладание нарушений в управляющих 

функциях мозга (УФМ), использование анализа 

перфузии в регионах коры, устойчиво вовлека-

емых в обеспечение УФМ – дорсолатеральной 

префронтальной, теменной и цингулярной ко-

ры,  мы сочли необходимым оценку перфузии в 

них для уточнения их взаимоотношений с раз-

витием ЦМА и ее МРТ-диагностических крите-

риев.  

Цель.  

Оценить взаимоотношения общего и реги-

онарного кровотока в основных областях коры, 

связанных с управляющими функциями мозга 

(УФМ), с МРТ-признаками церебральной микро-

ангиопатии.  

Материалы и методы.  

В исследование было включено 54 челове-

ка в возрасте 46-70 лет, среди них 39 пациен-

тов (26 женщин, медиана возраста 57 [55; 59] 

лет) с когнитивными расстройствами разной 

степени выраженности и МРТ-признаками це-

ребральной микроангиопатии. Группу контроля 

составили 15 здоровых добровольцев (13 жен-

щин, медиана возраста 54 [50; 57] лет) без кли-

нической симптоматики и очаговых изменений 

в веществе головного мозга по данным МРТ.  

МРТ головного мозга проводили на томо-

графе «Magnetom Verio» (Siemens, Германия) с 

величинои   магнитнои   индукции 3.0 Тл в режи-

мах: 

1) Т2-спиновое эхо в аксиальнои   проекции 

(время повторения TR – 4000 мс, время эхо TE – 

118 мс, толщина среза – 5 мм, межсрезовыи   ин-

тервал – 1,5 мм, время исследования – 2 мин 2 

с);  

2) 3D FLAIR с изотропным вокселом 

(1×1×1 мм) в сагиттальнои   проекции с последу-

ющеи   реконструкциеи   изображении   во всех 

трех плоскостях (TR – 6000 мс, TE – 395 мс, 

время исследования – 7 мин 12 с); 

3) 3D Т1-mpr в сагиттальнои   проекции для 

получения изотропных анатомических данных 

(TR – 1900 мс, TE – 2,5 мс; толщина среза – 1 

мм; межсрезовыи   интервал – 1 мм, время ис-

следования – 4 мин 16 с);  

4) ДВИ (диффузионно-взвешенные изоб-

ражения) в аксиальнои   плоскости, TR – 4000 

мс, TE – 100 мс, толщина среза – 4 мм, межсре-

зовыи   интервал – 1,2 мм, время исследования – 

1 мин 20 с;  

5) SWI (Susceptibility Weighted Imaging) – 

режим изображении  , взвешенных по магнит-

нои   восприимчивости для оценки наличия и 

распространенности микрокровоизлиянии   с по-

лучением 88 аксиальных срезов фазовых и маг-

нитудных изображении   с толщинои   среза 1,2 

мм, а также mIP-изображении   (minimum 

intensity projection, проекции минимальных ин-

тенсивностеи  ) с толщинои   среза 9,6 мм. Пара-

метры сканирования: TR – 28 мс, TE – 20 мс, 

поле обзора – 179×230 мм, матрица – 448×297 

пикселеи  , время исследования – 8 мин 12 с.  

6) ASL (pulsed ASL) с параметрами: TR – 

3000 мс, TE – 11 мс, ТI1 – 700 мс, TI2 – 1800 мс, 

14 срезов, толщина среза – 6,0 мм, размер вок-

селя – 3x3x6 мм, SNR – 1.00, продолжительность 

– 5.14 мин. 

Визуальныи   анализ МРТ-признаков ЦМА 

проводился двумя независимыми 

неи  рорадиологами в соответствии с критерия-

ми STRIVE [29]. Лакуны оценивались в белом 

веществе полушарии   и подкорковых структурах 

по трем категориям: <5, 5-10 и >10. ГИБВ ана-

лизировалась качественно по шкале Fazekas 

(стадии 0-3, далее обозначаем Fz0-Fz3) и коли-

чественно – полуавтоматическим методом c ис-

пользованием пакета SPM12 на базе MATLAB 

2013a (8.1.0.604) и ITK-SNAP. Микрокровоизли-

яния учитывали по категориям: <5, 5-10 и >10 
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отдельно в подкорковых структурах и по долям 

мозга (лобные, теменные, височные, затылоч-

ные), в сопоставлениях настоящего исследова-

ния использовались данные по височным до-

лям, имеющим их наибольшую выраженность. 

Периваскулярные пространства оценивали по 

количеству (<5, 5-10 и >10) и размеру (1-4 мм) 

раздельно в семиовальных центрах и подкорко-

вых структурах. Подострые субкортикальные 

инфаркты у данной группы пациентов не 

встречались. Объем серого вещества головного 

мозга рассчитывался методом повоксельной 

морфометрии (VBM, voxel-based morphometry) с 

использованием пакета SPM12. 

 Данные ASL обрабатывались в ASLtbx (Ze 

Wang, 2012) на базе SPM12 и MATLAB с получе-

нием перфузионных карт CBF. В программе 

ITK-SNAP с помощью ROI-анализа были выбра-

ны зоны для оценки CBF в обоих полушариях 

большого мозга – цингулярная кора, дорсолате-

ральная префронтальная кора (ДЛПФК), темен-

ная доля (CBF теменная кора), также оценивал-

ся CBF по всему головному мозгу (общий CBF). 

Полученные значения CBF сопоставлялись 

с выраженностью МРТ-признаков ЦМА и объе-

мом серого вещества. Статистическии   анализ 

проводили с помощью программного обеспече-

ния IBM SPSS Statistics 23 с использованием 

критериев χ2, Краскела–Уоллиса с последую-

щими попарными сравнениями по Манну–

Уитни с поправкои   Бонферрони и ранговой 

корреляцией Спирмена.  

Результаты. 

В исследуемой группе пациентов артери-

альная гипертензия отмечалась в 92%, субъек-

тивные когнитивные расстройства – в 44%, 

умеренные когнитивные расстройства – 44%, 

деменция – 5%. Частота встречаемости МРТ-

признаков ЦМА представлена в таблице №1.  

1. Сопоставление значений CBF в зонах 

интереса с выраженностью (по шкале Fazekas) 

и объемом ГИБВ.  

При анализе значений общего CBF выяв-

лено значимое снижение CBF в группах Fz1 и 

Fz2 по сравнению с Fz0 (p<0,05). Анализ регио-

нарных значений CBF показал увеличение CBF 

в группах Fz2 и Fz3 по сравнению контролем в 

передней цингулярной коре и теменной коре 

(p<0,05). В дорсолатеральной префронтальной 

коре отмечалось достоверное повышение CBF  в 

группе Fz3 по сравнению с Fz0 и Fz1 (рис. 1).  

Таким образом, отмечается повышение 

CBF с увеличением выраженности ГИБВ, что 

подтверждается количественным анализом – 

выявлены прямые значимые (p<0,05) корреля-

ции между объемом ГИБВ и увеличением CBF в 

зонах интереса (рис. 2). 

2. Сопоставление CBF в зонах интереса 

показало прямую умеренную корреляцию с ко-

личеством микрокровоизлияний в разных отде-

лах мозга (рис. 3). 

3. Статистически значимые зависимости 

выявлены между повышением CBF в зонах ин-

тереса и увеличением количества лакун в белом 

веществе и подкорковых образованиях (рис. 4). 

4. Сопоставление значений CBF с объемом 

серого вещества. 

Отмечалась значимая обратная корреля-

ция между объемом серого вещества (total grey 

matter) и CBF в цингулярной (R= - 0,33, p=0,03)  

Таблица №1.     МРТ-признаки ЦМА. 

Показатели n, % 

ГИБВ (стадии Fazekas)  

Fz1 14 (36%) 

Fz2 10 (25%) 

Fz3 15 (39%) 

Микрокровоизлияния  

лобные доли 10 (25%) 

височные доли 10 (25%) 

теменные доли 9 (23%) 

подкорковые структуры 19 (49%) 

Лакуны  

подкорковые образования 18 (46%) 

белое вещество 30 (77%) 

Расширенные периваскулярные пространства  

в подкорковых структурах 20 (51%) 

в семиовальных центрах 29 (75%) 
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Рис. 1 (Fig. 1) 

Рис. 1.      Диаграммы. 

Величина общего и регионарного кровотока в цингулярной, теменной и дорсолатеральной префронтальной 

коре в группах пациентов с оценкой по шкале Fazekas 0-3.  

Fig. 1.   Diagrams.  

Global and regional CBF in cingular, parietal and DLPFC cortex in patients groups with Fazekas score of 0-3. 

 

Рис. 2 (Fig. 2) 

Рис. 2.      Диаграммы. 

Соотношение между CBF в теменной и цингулярной коре и объемом ГИБВ (тест Спирмена). 

Fig. 2.   Diagrams.  

Correlation between CBF in parietal and cingular cortex, and WMH volume (Spearman’s rank correlation ). 
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Рис. 3 (Fig. 3) 

Рис. 3.      Диаграммы. 

Соотношение между CBF в теменной и цингулярной коре и количеством микрокровоизлияний (тест Спирме-

на). 

Fig. 3.   Diagrams.  

Correlation between CBF in parietal and cingular cortex, and cerebral microbleeds count (Spearman’s rank corre-

lation). 

 

Рис. 4 (Fig. 4) 

Рис. 4.      Диаграммы. 

Значимые зависимости между CBF в теменной и цингулярной коре и количеством лакун.  

Fig. 4.   Diagrams.  

Significant correlations between CBF in cingular and parietal cortex, and lacunes count. 
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и теменной (R= - 0,4, p=0,009) (рис. 5). 

Обсуждение. 

Несмотря на то, что при возраст-

зависимой ЦМА общепризнанным является по-

ражение мелких сосудов белого вещества го-

ловного мозга с артериолосклерозом, перивен-

трикулярным венозным коллагенозом, облите-

рацией капилляров и снижением кровотока, 

высокая коморбидность ЦМА и болезни Альц-

геймера с признанием ЦМА фактором ее риска 

обосновывает изучение у больных ЦМА корко-

вого кровотока и его взаимосвязи с формиро-

ванием диагностических МРТ-признаков [12, 8,  

13, 25, 26]. Нами был использован метод МРТ 

рASL с использованием ROI-анализа для оценки 

корковых региональных особенностей перфузии 

у пациентов с ЦМА и КР разной степени выра-

женности и лицами с нормальной когнитивной 

функцией. Поскольку у большинства больных с 

ЦМА нейропсихологический профиль КР пред-

ставлен нарушением управляющих функций 

мозга (УФМ) изолированно (дисрегуляторные 

КР) или в сочетании с нарушениями памяти 

(смешанные КР) в качестве регионов  интереса 

были выбраны области коры,  соответствующие 

основным зонам активации при выполнении 

задач на УФМ [24]. Таким образом, расчет пер-

фузии и объема коры проводился по созданным 

маскам в дорсолатеральной префронтальной, 

теменной и цингулярной коре, имеющим устой-

чивую активацию с заданием на УФМ [3].  

Обоснованием данного подхода с выбором ре-

гионов интереса было и то, что результаты ASL-

исследований при БА, универсально демон-

стрируя снижение общей перфузии на разных 

стадиях, при региональном ASL-анализе выяв-

ляют связь заболевания с одновременным при-

сутствием зон гипоперфузии и гиперфузии в 

коре головного мозга [5, 7, 10, 14, 27]. В не-

скольких исследованиях получены подтвержде-

ния значения в формировании различий в 

перфузии разных регионов нарушений функ-

ционирования сетей и их взаимодействия [1, 

19]. Полученные нами данные о связи повыше-

ния кровотока в оцениваемых регионах инте-

реса c тяжестью всех диагностических МРТ-

признаков, включая атрофию коры, позволяют 

сделать вывод о неблагоприятном значении ги-

перперфузии в ДЛПФК, теменной и цингуляр-

ной коре в обеспечении УФМ при ЦМА. Фено-

мен гиперперфузии коры при БА исследователи 

рассматривают в качестве компенсаторного 

усилия на отмечаемое при БА нарушение ней-

роваскулярного взаимодействия [7]. В нашем 

исследовании при тяжелой ЦМА имелось соче-

тание общей нормальной перфузии и  регио-

нальной гиперперфузии в покое в областях, 

участвующих в обеспечении УФМ и  имеющих 

их выраженные нарушения, что свидетельство-

вало о неэффективности усиления кровотока 

коры. Наиболее вероятным объяснением может 

быть шунтирующий кровоток через короткие 

 

Рис. 5 (Fig. 5) 

Рис. 5.      Диаграммы. 

Соотношение между значениями CBF в теменной и цингулярной коре и объемом серого вещества (тест 

Спирмена). 

Fig. 5.   Diagrams.  

Correlation between CBF in parietal and cingular cortex, and total gray volume (Spearman’s rank correlation). 
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артерио-венулярные пути, что создает условия 

неэффективного извлечения кислорода и глю-

козы на уровне капилляров и что может объяс-

нить полученную связь гиперперфузии с атро-

фией коры. Участие данного механизма в раз-

витии КР было установлено L. Ostergaard и со-

авторами (2016), и обозначено как капиллярная 

дисфункция [18].   Мы предполагаем, что 

наиболее вероятными причинами для шунти-

рующего кровотока в коре может быть высокое 

сопротивление измененных мелких сосудов бе-

лого вещества с бедной сетью анастомозов и ее 

разветвленность в коре, что в условиях высоких 

пульсативных свойств магистральных артерий 

при ЦМА способствует объемному перераспре-

делению кровотока. Ранее нами была показана 

связь высокого индекса пульсации брахице-

фальных артерий с тяжестью КР при ЦМА [2].  

Подтверждением данной принципиальной воз-

можности перераспределения кровотока могут 

служить результаты недавнего 4D-flow МРТ-

исследования  L.A. Rivera-Rivera и соавторов 

(2017), показавших у пациентов с БА на 60% 

более быструю передачу пикового потока со 

средней мозговой артерии на верхний сагит-

тальный синус, что было связано с возрастаю-

щим повышением индекса артериальной пуль-

сации во внутренней сонной и средней мозго-

вой артерий [23].   

Заключение. 

Полученные данные объемного перерас-

пределения кровотока и механизма капилляр-

ной дисфункции обуславливают целесообраз-

ность уточнения связи регионарной гиперпер-

фузии в областях, обеспечивающих управляю-

щие функции мозга, с тяжестью когнитивных 

расстройств у пациентов с ЦМА.   
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