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Обоснование. Рост глиобластомы сопрово-
ждается нарушением гематоэнцефалического 
барьера и  характеризуется повышенными пока-
зателями гемодинамики (CBV, CBF), что связано 
с  выраженным опухолевым ангиогенезом. При 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) в каче-
стве метода оценки гемодинамики для выявления 
остаточной ткани опухоли после хирургического 
вмешательства может выступать ASL-перфузия, 
дополняющая рутинное МРТ-исследование с вну-
тривенным введением контрастного вещества.
Цель  – изучить возможности метода бескон-
трастного маркирования артериальных спинов 
(ASL-перфузии) для оценки гемодинамических 
параметров и  определения остаточной ткани 
опухоли у  пациентов после оперативного уда-
ления глиобластомы.
Материал и  методы. Через 2–4  недели по-
сле хирургического удаления глиобластомы 
(Grade  IV) 63  пациентам выполнена МРТ голов-
ного мозга с  использованием бесконтрастного 
метода ASL-перфузии и  последующим внутри-
венным введением контрастного препарата. 
Показатели CBF исследовались в  трех областях 
интереса – в предположительной ткани опухоли 
(ПТО) с  максимальной перфузией, послеопера-
ционной рубцовой ткани (ПРТ) и  белом веще-
стве (БВ) противоположного полушария.
Результаты и  обсуждение. Все обследован-
ные были разделены на 2  группы в  зависи-
мости от уровня CBF. Группу  1 составили 43 
(68,3%) пациента, средний CBF в ПТО был равен 
135,4 ± 41,3 мл/100 Гр в мин (min – 73,9, max – 255,9), 

что в  5–6  раз выше показателей кровотока 
в ПРТ и в 6–8 раз выше уровня CBF в БВ. В груп-
пу  2 вошли 20 (31,7%) пациентов без участков 
патологического повышения CBF на фоне ПРТ, 
средний CBF здесь составил 22,1 ± 5,6 мл/100 Гр 
в мин (min – 13,9, max – 37,1) и был схож с уров-
нем CBF в БВ – 19,8 ± 4,6 мл/100 Гр в мин (р = 0,06). 
При сравнении пациентов групп 1 и 2 не было 
выявлено статистически значимых различий 
по уровню CBF в ПРТ (р = 0,6), уровень CBF в БВ 
в обеих группах также не различался (р = 0,7).
Заключение. Метод ASL-перфузии обладает 
высоким потенциалом в  определении оста-
точной ткани опухоли у  пациентов после хи-
рургического лечения глиобластомы и  может 
выступать альтернативой контрастному усиле-
нию при длительном наблюдении пациентов 
в динамике.
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Одним из важных моментов в  лечении 
глиобластомы служит контроль маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) 
после оперативного лечения, который 

используется как для оценки объема проведенной 
операции, так и  для выявления остаточной тка-
ни опухоли. Рост глиобластомы сопровождает-
ся нарушением гематоэнцефалического барьера 
и  характеризуется повышенными показателями 
гемодинамики  – скорости мозгового кровото-
ка (англ. cerebral blood flow, CBF) и  объема моз-
гового кровотока (англ. cerebral blood volume, 
CBV), что связано с  выраженным опухолевым 
ангиогенезом [1]. Однако в  области хирургиче-
ского вмешательства, преимущественно в  пери-
ферических отделах послеоперационного ложа, 
также отмечается разрушение гематоэнцефали-
ческого барьера. Для обоих случаев свойственно 
накопление контрастного препарата, что затруд-
няет дифференциальную диагностику остаточ-
ной ткани опухоли на фоне после операционных 
рубцово-атрофических изменений вещества 
мозга. В  настоящее время для визуализации ре-
зидуальной ткани глиобластомы успешно при-
меняются перфузионные компьютерно-томогра-
фическое (КТ-) и  МРТ-исследования [2, 3]. При 
МРТ-исследовании в  качестве метода оценки 
гемодинамики может выступать ASL-перфузия. 
Применение данной последовательности не со-
пряжено с введением контрастного препарата и, 
следовательно, с  инвазивностью исследования 
и  к  тому же экономически выгодно, так как не 
ведет к  дополнительным финансовым затратам 
и занимает не много времени – около 4–5 минут. 
В  своей работе мы оценивали эффективность 
ASL-перфузии как метода, дополняющего рутин-
ное МРТ-исследование с введением контрастного 

препарата, для выявления остаточной ткани опу-
холи после оперативного лечения.

Цель  – изучить возможности метода бескон-
трастного маркирования артериальных спинов 
(ASL-перфузии) для оценки гемодинамических 
параметров и определения остаточной ткани опу-
холи у  пациентов после оперативного удаления 
глиобластомы.

Материал и методы
Дизайн исследования
Пациентам, обратившимся в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского через 2–4  недели после 
хирургического удаления и  гистологической ве-
рификации глиобластомы (Grade IV), до проведе-
ния лучевого или химиотерапевтического лечения 
было выполнено МРТ-исследование головного 
мозга с  использованием бесконтрастного мето-
да ASL-перфузии и последующим внутривенным 
введением контрастного препарата. Полученные 
данные, в  соответствии с  анамнезом и  медицин-
ской документацией пациентов, оценивались 
двумя врачами-рентгенологами на рабочей стан-
ции при помощи сопоставления трехмерных Т1-
взвешенных изображений (Т1-ВИ) и  карт ASL-
перфузии (рис. 1). Для оценки остаточной ткани 
опухоли применяли такой гемодинамический па-
раметр, как CBF. Средняя CBF вычислялась в трех 
областях интереса (англ. region of interest, ROI) 
площадью до 0,5 см2 – в предположительной оста-
точной ткани опухоли с  наибольшей перфузией, 
послеоперационной рубцовой ткани и  глубоком 
белом веществе противоположного полушария. 
Полученные показатели CBF в  предполагаемой 
ткани опухоли и  рубцовой ткани сравнивались 
с  таковыми в  сером и  белом веществе головного 
мозга.

Рис. 1. Совмещение полученных карт ASL-перфузии с постконтрастными Т1-взвешенными изображениями при помощи режима 
FUSION
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Критерии соответствия
Все участники исследования соответствовали сле-
дующим критериям включения:
• гистологический диагноз: глиобластома WHO 

Grade IV IDH wild/mutant type;
• пол: любой;
• возраст: > 18 лет;
• осложнения: без ограничений;
• сопутствующие состояния: отсутствие абсо-

лютных противопоказаний к  введению кон-
трастного вещества.

Условия проведения
В исследование вошли пациенты, которым в даль-
нейшем планировалось проведение стереотак-
сической лучевой терапии с  суммарной лучевой 
нагрузкой 55–59 Гр в качестве монотерапии либо 
в  комбинации с  химиотерапевтическими препа-
ратами на базе отделения радиологии ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского.
Продолжительность исследования
Период наблюдения составил 5 месяцев (с ноября 
2019 по март 2020 г.).

Описание медицинского вмешательства
Исследования проводили на томографе с  высо-
кой индукцией магнитного поля – 1,5 Тл (Optima 
MR450w, GE Healthcare) в  режимах Т1-ВИ, Т2-
ВИ, FLAIR и DWI. Все серии имели строго акси-
альное позиционирование срезов толщиной 4 мм 
и с межсрезовым интервалом 0 мм. ASL-перфузию 
выполняли по типу псевдонепрерывного трехмер-
ного маркирования артериальных спинов (pcASL) 
со следующими параметрами: время повторения 
(англ. repetition time, TR) 4710 мс; время эхо (англ. 
echo time, TE) 11,3 мс; пространственное разреше-
ние 512 × 8; количество усреднений сигнала (англ. 
number of excitations, NEX) – 4; поле обзора (англ. 
field of view, FOV) – 24 см; количество срезов – 40; 
толщина среза  – 4  мм; межсрезовый интервал  – 
0  мм; задержка после маркирования (англ. post-
labeling delay, PLD) – 1,525 мс. Для сопоставления 
данных, полученных при ASL-перфузии, были вы-
полнены исследования с внутривенным введени-
ем контрастного препарата в режиме Т1-ВИ в ак-
сиальной плоскости и  мультипланарные T1-3D 
Cube с  толщиной среза 1  мм. Доза парамагнети-
ка составляла 0,2 мл × кг (гадодиамид 0,5 ммоль). 
Полученные данные оценивались на рабочей 
станции AW VolumeShare 5  (GE Healthcare) с  ис-
пользованием пакета программного обеспечения 
Volume Viewer v.11.3. Сопоставление трехмерных 
Т1-ВИ и карт ASL-перфузии проводили при помо-
щи режима FUSION (см. рис. 1).

Основной исход исследования
Средняя CBF вычислялась в  трех ROI площа-
дью до 0,5 см2 – в предположительной остаточ-
ной ткани опухоли с  наибольшей перфузией, 
послеоперационной рубцовой ткани и глубоком 
белом веществе противоположного полушария. 
Отрезной точкой для CBF остаточной ткани 
опухоли было принято верхнее пороговое значе-
ние CBF серого вещества мозга. За нормальный 
CBF в  сером веществе принят показатель от  37 
до 65 мл/100 Гр/мин [4, 5].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен независимым 
комитетом по этике при ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Вла димирского (протокол №  13 от 
07.11.2019).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер вы-
борки предварительно не рассчитывался. Методы 
статистического анализа данных: статистический 
анализ проводили с  использованием программы 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, вер-
сия IBM SPSS Statistics 23, 2015). Для анализа дан-
ных использовали непараметрические статистиче-
ские методы – U-тест Манна – Уитни, точный тест 
Фишера. Статистическая значимость представлена 
как уровень p. Количественные величины приве-
дены в  виде среднего ± стандартное отклонение, 
а также в виде медианы и интерквартильного раз-
маха (25-й и  75-й  перцентили). Для построения 
диаграмм «ящик с усами» была использована про-
грамма Microsoft Excel 2019 (Microsoft corp., США).

Результаты
Объекты (участники) исследования
Всего в  исследование были включены 63  пациен-
та, из них 27 (42,9%) женщин и 36 (57,1%) мужчин. 
Средний возраст пациентов составил 56,8 ± 11,2 года 
(min – 31 год, max – 80 лет), достоверных различий 
по возрасту между обследованными мужчинами 
и женщинами не отмечалось (56,2 ± 11,5 года у муж-
чин, 57,5 ± 10,9 года у женщин, р = 0,52).

Основные результаты исследования
При внутривенном введении контрастного пре-
парата у  всех пациентов определялись патологи-
ческие участки и зоны его накопления различной 
выраженности, преимущественно по периферии 
послеоперационного ложа. По результатам прове-
денной ASL-перфузии в зависимости от получен-
ных показателей CBF все пациенты были разделе-
ны на две группы.
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Группу 1 составили 43 (68,3%) пациента, пред-
положительно с  остаточной тканью опухоли, 
с  патологическим повышением скорости мозго-
вого кровотока на картах ASL-перфузии. Средний 
показатель CBF у  этих пациентов был равен 

135,4 ± 41,3 мл/100 Гр в мин (min – 73,9 мл/100 Гр 
в мин, max – 255,9 мл/100 Гр/мин). Значения CBF 
в  данной группе были в  6–8  раз выше относи-
тельно CBF белого вещества контралатерального 
полушария, который составил 20,3 ± 4,6 мл/100 Гр 
в  мин, и  в 5–6  раз выше показателей кровотока 
в области послеоперационных рубцов, где средний 
CBF равнялся 23,2 ± 6,3 мл/100 Гр в мин (рис. 2).

Группа 2 включала 20  (31,7%) пациентов без 
участков патологического повышения CBF на 
картах ASL-перфузии в зоне послеоперационного 
ложа и на отдалении, средний уровень CBF в иссле-
дуемой области составил 22,1 ± 5,6 мл/100 Гр в мин 
(min – 13,9 мл/100 Гр в мин, max – 37,1 мл/100 Гр 
в мин). Эти показатели были идентичны уровню 
CBF белого вещества мозга противоположно-
го полушария, который в  этой группе был равен 
в среднем 19,8 ± 4,6 мл/100 Гр в мин, р = 0,06 (рис. 3).

При сравнении групп 1 и  2 не было выявлено 
статистически значимых различий по возрасту: 
средний возраст в группе 1 составил 57,0 ± 9,8 года, 
в  группе 2  – 56,3 ± 13,9  года (р = 0,9). Уровень CBF 
в  области послеоперационных рубцово-атрофи-
ческих изменений у  пациентов группы  1 досто-
верно не отличался от такового в группе 2 (р = 0,6). 
Статистически значимых различий между группа-
ми по уровню CBF в белом веществе головного моз-
га также выявлено не было – р = 0,7 (таблица, рис. 4).

Всем участникам исследования в рамках следу-
ющего этапа лечения планировалось проведение 
лучевой терапии, и не было необходимости в про-
ведении повторной биопсии для исключения оста-
точной ткани опухоли. В этой связи всем больным, 
вне зависимости от наличия или отсутствия пред-
полагаемой остаточной ткани опухоли (участков 
с  патологическим повышением CBF) по данным 

Рис. 2. Визуализация послеоперационного ложа с перифокальным отеком (A) и участками 
накопления контраста по периферии (Б) в левой лобной доле, участки предполагаемой 
резидуальной опухоли с повышенной скоростью мозгового кровотока на совмещенных 
изображениях ASL и Т1 + С (В, Г) по переднему и медиальному контуру

АА

ВВ

ББ

ГГ

Рис. 3. Визуализация послеоперационной кисты с небольшим перифокальным отеком (A) и небольшими участками 
контрастирования по периферии (Б) в левой лобной доле без патологического повышения скорости мозгового кровотока по 
данным ASL-перфузии (В)

АА ББ ВВ
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ASL-перфузии, выполнялось динамическое магнит-
но-резонансное исследование в несколько этапов:
• через 3–4  месяца после проведенной лучевой 

терапии с  целью выявления постлучевых из-
менений вещества мозга и  оценки показате-
лей гемодинамики в опухолевых узлах при их 
наличии (в том числе для верификации ранее 
выявленной остаточной ткани опухоли);

• через 6 и  12  месяцев после лучевой терапии 
с  целью наблюдения динамики постлучевых 
изменений и опухолевого процесса.

Нежелательные явления
За время проведения исследования нежелатель-
ных явлений не отмечалось.

Обсуждение
По данным нашего исследования, количествен-
ные показатели CBF в  участках предполагае-
мой резидуальной ткани опухоли составили 
135,4 ± 41,3  мл/100  Гр в  мин, что в  6–8  раз выше 
показателей послеоперационных изменений 
и  в  5–6  раз выше показателей белого вещества 
контралатерального полушария головного мозга.

В связи с преобладанием среди опухолей гли-
ального ряда новообразований с  высокой сте-
пенью злокачественности и  неблагоприятным 
прогнозом для жизни, вопросы диагностики и ле-
чения именно этой группы заболеваний вызывают 
особый научный интерес и получают приоритет-
ное внимание нейроонкологического сообщества.

Широкий арсенал методов нейровизуализации, 
таких как функциональная МРТ, перфузионные 
КТ и МРТ, стереотаксическое наведение, картиро-
вание коры головного мозга и интраоперационная 
МРТ, позволяет не только выполнить тотальное 
удаление опухоли, но и снизить риск послеопера-
ционных осложнений и неврологического дефици-
та. Однако глиобластома характеризуется высоким 
инфильтративным ростом, что не позволяет уда-
лить опухоль радикально, в результате чего оста-
ется высокая вероятность прогрессирования не-
опластического процесса даже после удаления 
опухоли «в пределах здоровых тканей» [6].

Стандартные методы и  протоколы исследова-
ний МРТ и  КТ обладают недостаточно высокой 
диагностической ценностью в  отношении диф-
ференциальной диагностики послеоперационных 

Уровень скорости мозгового кровотока в предполагаемой резидуальной ткани глиобластомы, послеоперационных рубцов и белого вещества 
противоположного полушария в группах 1 и 2

Группа Количество 
пациентов, n

Возраст, годы Средний уровень CBF, мл/100 Гр в мин

опухолевая ткань послеоперационный рубец белое вещество 
(контралатеральное полушарие)

Первая 43 57,0 ± 9,8 135,4 ± 41,3 23,2 ± 6,3 20,3 ± 4,6

Вторая 20 56,3 ± 13,9 22,1 ± 5,6 19,8 ± 4,6

Значение p 0,9 0,6 0,7

CBF – cerebral blood flow (скорость мозгового кровотока)

Рис. 4. Распределение показателей скорости мозгового кровотока (CBF) в областях интереса
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изменений и  остаточной ткани опухоли или ее 
прогрессии. В связи с этим на первый план выхо-
дит разработка новых малоинвазивных техноло-
гий, дающих возможность оценить опухолевый 
ангиогенез. Для этого сегодня успешно исполь-
зуются перфузионные КТ и  МРТ. С  их помощью 
можно измерять показатели скорости (CBF) и объ-
ема (CBV) мозгового кровотока, которые, в  свою 
очередь, достоверно коррелируют с  выраженно-
стью микрососудистой плотности в  глиальных 
опухолях и  степенью их злокачественности [7]. 
При выполнении МРТ-исследования в  большин-
стве случаев применяется метод контрастной DSC-
перфузии [8, 9]. Несмотря на то что данный метод 
дает достаточно полное представление о  гемоди-
намических параметрах в  тканях, у  него имеется 
недостаток в  виде необходимости внутривенного 
болюсного контрастирования [10]. Кроме того, ме-
тод основан на градационном эхо-планарном по-
лучении изображений (EPI), которые чувствитель-
ны к магнитной восприимчивости, что в конечном 
итоге влияет на качество изображения [11].

Альтернативный метод оценки CBF  – бескон-
трастная ASL-перфузия, основанная на псевдоне-
прерывном маркировании артериальных протонов 
водорода артериальной крови (pcASL), питающей 
мозг [12, 13]. ASL также чувствительна к  двига-
тельным артефактам, что решается путем повто-
рения последовательности. Количество повторов 
ASL-перфузии в  рамках одного исследования не 
ограничено. Ряд работ продемонстрировали высо-
кую корреляцию показателей кровотока, получен-
ных с помощью DSC- и ASL-методик. Результаты 
этих исследований свидетельствуют о  том, что 
ASL может служить неинвазивной альтернативной 
методикой контрастной DSC-перфузии [14–16]. 
Учитывая эти преимущества, метод ASL-перфузии 
наиболее предпочтителен для пациентов после хи-
рургического лечения, а также для долгосрочного 
наблюдения после комбинированной терапии (хи-
миотерапия и лучевая терапия), в том числе у па-
циентов с почечной недостаточностью [17].

У ASL-перфузии есть и недостатки, такие как 
низкое соотношение сигнал/шум (англ. signal-
to-noise ratio, SNR) и  низкое пространственное 
разрешение, что не позволяет достоверно судить 
о  точной локализации патологических участков 
резидуальной ткани опухоли. С целью получения 
наиболее точного топографического соотношения 
карты ASL-перфузии сопоставляются в  режиме 
FUSION с постконтрастными мультипланарными 
сериями T1-3D.

В нескольких исследованиях методы DSC- 
и  ASL-перфузии применяли для получения 

и  сравнения абсолютных значений CBF в  других 
опухолях головного мозга, и эффективность при-
менения метода ASL для оценки кровотока в опу-
холи в этих случаях также была доказана [18, 19].

Был проведен ряд исследований, в  которых 
ASL-перфузия применялась для оценки ангиоге-
неза в  глиомах разной степени злокачественно-
сти [20–24]. Полученные в  нашем исследовании 
показатели CBF в опухолевой ткани (135,4 ± 41,3) 
в  целом сопоставимы с  данными в  вышепере-
численных работах, где исследовался кровоток 
в  глиомах высокой степени злокачественности: 
в  исследовании H. Ma и  соавт. [16] показатели 
СBF составили 88,03 ± 37,16, у А.И. Баталова и со-
авт. [20] – 152,75 ± 92,82, в работе Q. Zeng и соавт. 
[24] – 171,5 ± 58,7. Незначительные различия свя-
заны лишь с отрезными точками и областями ин-
тереса, относительно которых проводилось нор-
мирование показателей (белое или серое вещество 
контралатерального полушария, белое вещество 
мозжечка или отсутствие нормирования вовсе). 
Интраоперационное проведение МРТ с  ASL-
перфузией также показало высокую эффектив-
ность в отношении выявления остаточной ткани 
опухоли и  максимально радикального удаления 
новообразования [25].

В связи с  тем что при обычном МРТ-иссле-
довании с  применением внутривенного контра-
стирования имеется ряд сложностей в  диффе-
ренцировке остаточной ткани опухоли на фоне 
послеоперационных рубцово-атрофических 
изменений вещества мозга, для решения этой 
проблемы в  нашей работе мы успешно исполь-
зовали ASL-перфузию. Данный метод не только 
служит для выявления и  оценки резидуальной 
ткани глиобластомы, но и  может выступать как 
альтернатива внутривенному контрастированию, 
что, несомненно, открывает новые перспективы 
в дальнейшем динамическом наблюдении пациен-
тов на разных этапах лечения.

Заключение
Учитывая высокую информативность, неинва-
зивность и  экономическую выгодность метода 
ASL-перфузии, а  также отсутствие противопо-
казаний к  его использованию (за исключением 
общеизвестных для МРТ), можно полагать, что 
метод обладает высоким потенциалом в определе-
нии остаточной ткани опухоли у пациентов после 
хирургического лечения глиобластомы и  в ряде 
случаев может быть альтернативой контрастному 
усилению, особенно при длительном наблюдении 
пациентов в динамике на последующих этапах ле-
чения. 
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Background: Growing glioblastoma is associated 
with an impairment of the blood brain barrier and 
increased hemodynamic parameters (CBV, CBF), 
which is related to advanced tumor angiogenesis. 
Arterial spin labeling (ASL) perfusion, an addition-
al study to the routine intravenous contrast-en-
hanced magnetic resonance imaging (MRI), may 
be a technique for assessment of hemodynamics 
and identification of the residual tumor tissue.
Aim: To study the potential of native ASL to assess 
hemodynamic parameters and detect residual 
tumor tissue in the patients who had undergone 
surgical resection of glioblastoma.
Materials and methods: At 2 to 4  weeks after 
surgery for glioblastoma grade IV, brain MRI with 
native ASL perfusion and subsequent intravenous 
contrast enhancement was performed in 63  pa-
tients. Cerebral blood flow (CBF) values were mea-
sured in three areas of interest: in the presumptive 
tumor tissue (PTT) with maximal perfusion, in the 
postoperative scar tissue (PST) and in the deep 
white matter (DWM) of the contralateral hemi-
sphere.
Results: According to their CBF values, all patients 
were categorized into two groups. Group 1 includ-
ed 43  patients (68.3%) with mean CBF in PTT of 
135.4 ± 41.3  ml/100  Gr/min (min 73.9, max 255.9). 
These values were 5 to 6-fold higher than the CBF 

values in the PST and 6 to 8-fold higher than those 
in DWM. Group  2 included 20  patients (31.7%) 
without any areas of abnormal CBF increase in PST, 
with its mean value of 22.1 ± 5.6  ml/100  Gr/min 
(min 13.9, max 37.1), which was close to the CBF 
level in DWM (19.8 ± 4.6  ml/100  Gr/min, p = 0.06). 
There were no between-group differences for the 
CBF values in PST (p = 0.6), and DWM (p = 0.7).
Conclusion: ASL MR perfusion technique has 
good potential for the identification of residual 
tumor tissue after surgical resection of glioblasto-
ma and can be an alternative to contrast enhance-
ment during long-term follow up.

Key words: arterial spin labeling perfusion, glio-
blastoma, magnetic resonance imaging, residual 
tumor tissue
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