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Введение

Впервые использовать явление переноса
намагниченности (Magnetization Transfer – MT)
для получения специфического контраста маг-
нитно-резонансных изображений было предло-
жено в работах [1, 2]. Позже был обоснован метод
импульсной Z-спектроскопической визуализа-
ции для визуализации in vivo и количественной
оценки параметров, описывающих перекрест-
ную релаксацию между протонами с жидкопо-
добными и твердотоподобными релаксационны-
ми свойствами в тканях. Метод основан на ана-
лизе эффекта переноса намагниченности (MT) в
зависимости от частоты смещения и амплитуды
импульсного внерезонансного насыщения,
включенного в искаженное градиентное эхо
последовательности импульсов МРТ [3].

В магнитно-резонансной томографии
контраст с переносом намагниченности (Magne-
tization Transfer Contrast – MTC) обозначает конт-
раст с переносом насыщения, исходящий от мак-
ромолекул (крупных белков, коллагена, миелина)
или связанных протонов воды с широкими ли-
ниями и малыми временами релаксации T2: от 10

до 100 мкс [4–6]. Перенос насыщения путем хи-
мического обмена (Chemical Exchange Saturation
Transfer – CEST) подразумевает собой процесс пе-
реноса протонов с насыщенными магнитными
моментами (спинами) в результате химического
обмена между подвижными белками, метаболи-
тами или контрастными вещества и “свободной”
водой при больших временах релаксации T2:

>10 мс  [7–9].
В экспериментах по контрастированию с

переносом намагниченности (MTC) и химическо-
му обмену с переносом насыщения (CEST) изуча-
ется перенос намагниченности от протонов мак-
ромолекул на протоны воды-растворителя, кото-
рый проявляется в виде уменьшения амплитуды
сигнала МРТ (насыщения). Это позволяет полу-
чать доступ к молекулярной информации с повы-
шенной чувствительностью МРТ [10, 11]. По ана-
логии с магнитно-резонансной спектрометрией
(MRS), эти данные о насыщении представлены
как функция химического сдвига участвующих
протонных групп (например, OH, NH, NH2), кото-

рый называется Z-спектром. Z-спектры пред-
ставляют собой совокупность многочисленных
эффектов переноса насыщения, включая усиле-
ние ядерной перегрузки (NOE) и вклад в химиче-
ский обмен протонов в макромолекулах или тка-
невых метаболитах. Как следствие, их внешний
вид зависит от индукции магнитного поля (B0) и

параметров последовательности импульсов, та-
ких как сила B1, форма и продолжительность им-

пульса, а также задержка между импульсами, что
представляет серьезную проблему для количе-
ственной оценки и воспроизводимости эффектов
MTC и CEST [12].

Среди известных методов количественной
МРТ уникальное положение занимает недавно
разработанный метод быстрого картирования
макромолекулярной протонной фракции (МПФ)
[13]. Параметр МПФ определяется как относи-
тельная молярная концентрация протонов мак-
ромолекул, участвующих в некогерентном пере-
носе ядерной намагниченности с протонами во-
ды в биологических системах. С технической
точки зрения затраты времени на быстрое кар-
тирование МПФ сопоставимы с таковыми для
клинических МРТ-сканов, что позволяет широко
использовать данный метод в качестве компо-
нента клинических протоколов МРТ. Важными
преимуществами картирования МПФ являются
нечувствительность к индукции магнитного по-
ля, высокая воспроизводимость и отсутствие
влияния парамагнитных ионов [14].

В основе процесса МТ лежат взаимодей-
ствия между магнитными моментами протонов
подвижных молекул “свободной” (негидратиро-
ванной) воды и магнитными моментами прото-
нов малоподвижных молекул. Это макромолеку-
лы, образующие ткани живых организмов (бел-
ки, в частности коллагены, хрящеобразующие
полисахариды и др.). Полная картина возмож-
ных путей обмена намагниченностью довольно
сложна и включает химический обмен между во-
дой и различными функциональными группами
биополимера (например, амидной или гидро-
ксильной группой), дипольные взаимодействия,
диффузию молекул воды и спиновую диффузию
внутри макромолекулы (рис. 1). Если в макромо-
лекуле имеются близко расположенные атомы
или группы с противоположным сродством к
электрону (акцепторы и доноры), то между ними
образуется внутренняя водородная связь (основа
МТС). Однако в водной среде более сильным мо-
жет оказаться их взаимодействие с молекулами
воды, приводящее к разрыву внутренней водо-
родной связи и образованию водородных связей
между макромолекулой и водой (основа CEST).
Совокупность таких молекул образует первую
сферу гидратной оболочки. Подвижность моле-
кул воды в гидратной оболочке всегда существен-
но меньше, чем в свободной воде.

Прямое магнитное диполь–дипольное
взаимодействие в сочетании с тепловым движе-
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нием молекул приводит к обмену спиновыми со-

стояниями протонов взаимодействующих си-

стем. В условиях термодинамического равнове-

сия такое взаимодействие не меняет намагни-

ченности таких спиновых систем. Однако в слу-

чае, если одна из них выведена из такого равно-

весия (например, радиочастотным полем), то на-

магниченность другой системы также изменит-

ся, т. е. произойдет перенос намагниченности

(это есть MTC). Другим механизмом переноса на-

магниченности служит процесс перехода самих

ядер (или молекул, в состав которых входят эти

ядра) из одной системы в другую (это есть хими-

ческий обмен или CEST).

Ключевая особенность метода CEST за-

ключается в том, что он дает возможность

определять количество нескольких эндогенных

молекул с высоким разрешением. Это может

быть выполнено с использованием существую-

щего оборудования для МРТ и легко интегриро-

вано в мультимодальное МРТ-исследование.

Другие методы МРТ, в частности MRS, также

позволяют изучать эндогенные соединения. По

сравнению с MRS, СEST обладает преимуще-

ством измерения эндогенных молекул с исполь-

зованием сигнала воды, который на 5 порядков

превышает молекулярные концентрации, не-

посредственно наблюдаемые с помощью MRS.

Это позволяет при CEST-визуализации соби-

рать данные быстрее и с более высоким про-

странственным разрешением, чем у MRS. Од-

нако метод MRS обладает, по крайней мере, од-

ним существенным преимуществом перед

CEST, которое заключается в его способности

количественно определять несколько соедине-

ний одновременно [15].

Метод и его реализация

Механизм усиления контраста при переда-
че насыщения химическим обменом ил люст ри -
ро ван на рис. 2, на котором приведен пример хи-
мического обмена между резервуаром с раство-
ренным веществом и резервуаром растворителя
(вода). Импульс радиочастотного (РЧ) насыще-
ния на резонансной частоте лабильных прото-
нов растворенного вещества (Dw), приводит к по-
тере суммарной намагниченности в продольном
по отношению к внешнему полю направлении.
Такие “насыщенные” протоны (они выделены
синим на рис. 2а) из резервуара растворенного
вещества обмениваются с “ненасыщенными”
протонами (выделены черным цветом) из резер-
вуара “сво бод ной” воды. Скорость обмена
kswkws, что приводит к накоплению насыщен-

ных протонов в резервуаре “свободной” воды, а
именно это и обусловливает уменьшение величи-
ны ЯМР-сигнала в нем [9] (рис. 2б). Нулевое
значение частотного сдвига соответствует ЯМР
резонансу на ТМС (тетраметилсилан Si(СН3)4)) –

эталонного вещества для химических сдвигов
протонов и углерода. Z-спектр (рис. 2в) показы-
вает нормированную зависимость Ssat/S0 от

смещения частоты РЧ излучения. При частоте,
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Рис. 2. Механизм усиления контраста при CEST.
Изменения частоты ЯМР на трех нижних частях
рисунка указаны в безразмерных единицах – мил-
лионных долях (ppm – parts per million). Адаптирова-
но из работы [17]

Рис. 1. Упрощенная схема взаимодействия спино-
вых бассейнов: ПН – перенос намагниченности
(MTC), ХО – химический обмен (CEST). Адаптировано
из работы [14]
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соответствующей химическому сдвигу 4,75 ppm,
ЯМР-сигнал исчезает из-за прямого насыщения
протонов воды. Результат анализа асимметрии
коэффициента передачи намагниченности
(MTRasym) по отношению к резонансной частоте

протонов воды показан на рис. 2г. Нулевое
значение частотного сдвига на рис. 2в,г соответ-
ствует ЯМР-резонансу на протонах воды.

Следует подчеркнуть, что снижение на-
магниченности протонов воды происходит не
только за счет эффекта CEST, но и также за
счет переноса намагниченности (MTС) и других
эффектов. Таким является, в частности, эф-
фект прямого насыщения воды (Direct
Saturation – DS), обусловленный тем, что спек-
тральный профиль радиочастотного излуче-
ния никогда не бывает идеальным и всегда при-
сутствуют его боковые лепестки. Поэтому ра-
диочастотное возбуждение на частотах ЯМР-
резонанса метаболитов неизбежно влияет на
намагниченность протонов воды [16].

РЧ импульс насыщения, подаваемый на
опорной частоте симметрично относительно ча-
стоты водного резонанса (–Dw), уменьшает на-
магниченность воды только за счет эффектов
MTС и DS. Результирующий эффект переноса на-
сыщения можно оценить с помощью Z-спектра, в
котором ЯМР-сигнал воды отображается в зави-
симости от частоты, выраженной в единицах
химического сдвига (рис. 2в). Анализ асиммет-
рии спектра CEST (MTRasym) выполняется путем

вычитания сигнала воды с одной стороны Z-
спектра из сигнала воды с другой стороны, чтобы
убрать побочные эффекты и выделить только
влияние химического обмена [9] (рис. 2г). Таким
образом, вместо сравнения уменьшения сигна-
ла, вызванного насыщением определенной обла-
сти спектра (+Dw ppm по отношению к воде), с
уменьшением сигнала без насыщения, эффект
CEST оценивается путем сравнения с уменьше-
нием сигнала воды при насыщении противопо-
ложной области спектра (–Dw ppm). Это справед-
ливо в предположении, что эффекты MTC и DS
симметричны относительно резонансной ЯМР
частоты воды. Таким образом, наиболее часто
используемый показатель CEST (Magnetization
Transfer Ratio – MTRasym) определяется как:

MTRasym = (S–Dw–S+Dw)/S0.

Здесь S+Dw и S–Dw сигнал от протонов 1Н при

радиочастотном насыщении при смещениях
+Dw и –Dw соответственно, а S0 – уровень ЯМР-

сигнала без радиочастотного насыщения (при
смещении 0 ppm). Снижение амплитуды ЯМР-

сигнала от “свободной” воды может быть легко
обнаружено с помощью стандартных импуль-
сных последовательностей МРТ и является кос-
венным показателем концентрации конкретно-
го вида метаболитов.

Основной особенностью CEST является не-
прерывный перенос возбужденных 1H-протонов,
что приводит к повышению насыщенности про-
тонов “свободной” воды. Действительно, при об-
мене насыщенного протона с водой этот протон
будет заменен ненасыщенным 1H-протоном из
воды, который, в свою очередь, может быть на-
сыщен для другого переноса. Если этот обмен
происходит 100 раз, то “обнаруживаемость” хи-
мического вещества (за счет уменьшения сигна-
ла воды) возрастает в 100 раз по сравнению с
другими методами [16]. При достаточно малом
времени обмена протонами и большом времени
воздействия селективного насыщающего РЧ им-
пульса в “свободной” воде накопится такое коли-
чество насыщенных протонов, которое будет до-
статочным для того, чтобы в значительной сте-
пени уменьшить ЯМР-сигнал воды.

Ключевым этапом CEST-визуализации яв-
ляется анализ (картирование) исходных данных
ЯМР-изображения для определения распределе-
ния и концентрации представляющих интерес
молекул. Общий процесс обработки представлен
на рис. 3. Несмотря на свою перспективность,
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Рис. 3. Иллюстрация процесса анализа МРТ-изобра-
жений мозга мыши, при котором контрастность
CEST для каждой области с лабильными протонами
определяется путем сопоставления последова-
тельности изображений CEST, которые показаны
сверху. Синяя кривая указывает на обычное измене-
ние контрастности изображений CEST. Адаптиро-
вано из работы [20]



CEST-картирование остается технически слож-

ным из-за нескольких факторов. Уровень конт-

растности CEST часто бывает низким, что требу-

ет использования МРТ с максимально возмож-

ными магнитными полями В0 и передовых мето-

дов постобработки для надежной количествен-

ной оценки полученных данных. В последнее де-

сятилетие исследования по развитию методов

CEST сосредоточены на повышении его чувстви-

тельности и специфичности [18, 19].

Метод CEST применим к любому раство-

ренному веществу, содержащему химическое ве-

щество с возможностью обмена протонами 1H и

большим количеством воды. Поскольку основной

интерес к методу CEST заключается в его клини-

ческом применении, большинство исследований

CEST сосредоточено на метаболитах, которые

могут быть обнаружены в организме человека

или химических веществах, используемых в ка-

честве вводимых извне (экзогенных) контраст-

ных веществ. Такие контрастные агенты могут

быть классифицированы двумя способами: по их

химическим сдвигам (диамагнитным или пара-

магнитным) или по типу обмена (рис. 4), таким

как протонный обмен, молекулярный обмен и

межкомпонентный обмен [16]. Единственным

исключением из способа использования магнит-

ных моментов 1Н в качестве CEST-агентов яв-

ляется предложенное и реализованное Пайнсом

и его коллегами применение гиперполяризован-

ного изотопа 129Xe и специальных молекулярных

каркасов вместо воды и растворимых CEST-аген-

тов [21, 22].

Парамагнитные CEST-маркеры (ParaCEST)
содержат ионы металлов в то время, как диамаг-
нитные CEST-маркеры (DiaCEST) их не содер-
жат. Парамагнитные CEST-маркеры обычно яв-
ляются экзогенными, тогда как большинство
диамагнитных CEST-маркеров являются эндо-
генными, при использовании которых нет не-
обходимости в каких-либо инъекциях.

Как упоминалось выше, CEST позволяет
определять присутствие химических веществ за
счет уменьшения ЯМР-сигнала от воды. Однако
при количественной оценке их концентрации,
имеется ограничение, связанное с амплитудой
ЯМР-сигнала, получаемого путем измерения
уровня снижения сигнала воды, вызванного пе-
редачей насыщения по сравнению с соответ-
ствующим ненасыщенным изображением.

Другим ограничивающим фактором яв-
ляется наличие неоднородности основного маг-
нитного поля (B0) [23]. В дополнение к медленно

изменяющейся неоднородности поля, присущей
аппаратуре для МРТ, более существенная не-
однородность поля B0 обусловлена специфиче-

ской чувствительностью тканей пациента. След-
ствием неоднородности поля B0 является завися-

щий от положения сдвиг всего спектра, т.е. S+Dw и

S–Dw больше не находятся в своих пред по ла гае мых

положениях (рис. 5). Смещение Z-спектра про-
исходит из-за неод но род нос ти поля B0 (рис. 5а),

что вызывает несоответствие между предпола-
гаемым и фактическим положением точки с
частотным сме ще нием 0 ppm. Плотная дискре-
тизация (красные точки) вокруг ожидаемой ча-
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Рис. 4. Классификация контрастных агентов CEST в зависимости от типа химического обмена. Адаптиро-
вано из работы [17]
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стоты ЯМР-резонанса протонов воды позволяет
определить сдвиг частоты d. Изменения в Z-спек-
тре и кривой MTRasym после коррекции поля B0

показаны на рис. 5б синий и черным цветом со-
ответственно.

Чтобы разрешить эту проблему, необходи-
мо знать смещение частоты для каждого воксе-
ла*, чтобы все измерения можно было вернуть в
их заданные спектральные положения. С помо-
щью разреженной выборки остальной части
кривой и правильной интерполяции получают
то, что называется Z-спектром. Затем можно
рассчитать MTRasym для любой точки кривой. Для

этой коррекции также следует использовать
внешние карты полей B0 [17, 24, 25].

Основные требования к получению дан-
ных CEST такие же, как и к большинству других
методов визуализации МРТ: высокое качество
изображения и незначительные искажения
изображения при минимальном времени скани-
рования. Однако две особенности CEST-визуали-
зации накладывают жесткие ограничения на
время сканирования: требуется большое количе-
ство спектральных смещений (Dw) для адекват-
ной выборки Z-спектра (как правило, более 30,
см. рис. 6) и длительное время насыщения (по-
рядка секунд), что увеличивает необходимое вре-
мя повторения TR (repetition time – TR) [17]. Чтобы
ускорить получение данных, для CEST обычно
используются методы двумерной однократной
съёмки, такие как плоскостная визуализация с
однократным эхо-сигналом и однократное бы-

строе спиновое эхо. Пример современной проце-
дуры сбора данных показан на рис. 6. Измерения
CEST состоят из двух контрольных сканирова-
ний без предварительного насыщения (S0), за ко-

торыми следуют несколько сканирований с пред-
варительным насыщением (6 пар положитель-
ных (Dw) и отрицательных (–Dw) частот смещения
чередуются друг за другом с 5 повторениями).
Кроме того, в промежутках между сканирова-
ниями CEST получены карты поля B0 для коррек-

ции возможных смещений этого поля.

Клинические и предклинические
технологии

Визуализация без применения металлов

Использование CEST технологий с диа-
магнитными эндогенными маркерами
(DiaCEST), не содержащими ионов металлов и
обладающими химическим сдвигом в пределах
6 ppm относительно воды, является одной из
привлекательных особенностей DiaCEST, так
как МРТ-контраст обеспечивается без необхо-
димости использования каких-либо инъекций.
Известно несколько вариантов DiaCEST, разли-
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Рис. 6. Схема процедуры сбора данных в технологии
CEST. Адаптировано из работы [26]

* Воксел (от англ. volumetric pixel или voxel – “объёмный пик-
сел”) – элемент объёмного изображения, содержащий
значение элемента растра в трёхмерном пространстве. Это
аналог двумерных пикселов для трёхмерного пространства

Рис. 5. Коррекция неоднородности поля B0. Адаптировано из работы [16]



чающихся резонансными частотами протонов
эндогенных метаболитов, которые включают
амидные группы (–(CO)NH), аминогруппы
(–NH2) и гидроксильные группы (–OH) [27].

Визуализация за счет переноса амидных 

протонов

Такой вариант CEST может обнаруживать
амидные протоны (–(CO)NH в эндогенных белках
и пептидах по химическому обмену между ними
и протонами в свободной воде (рис. 7). APT–CEST
(Amide Proton Transfer – APT) проще и безопаснее
для визуализации тканей, чем экзогенные конт-
растные вещества, а значительное присутствие
амидных протонов в организме обеспечивает до-
статочную интенсивность сигнала APT–CEST
для визуализации in vivo. Любая биологически
активная система крайне динамична, что подра-
зумевает под собой огромное количество различ-
ных обменных процессов. Одним из таких про-
цессов является обмен протонами, входящими в
состав амидных групп пептидов и белков с окру-
жающими их молекулами воды. Химический об-
мен между ними приводит к передаче “насыщен-
ных” протонов амидных групп к воде. Именно
этот процесс используется для получения APT-
контраста.

На сегодняшний день наиболее распро-
страненным применением технологии
APT–CEST является диагностика опухолей го-
ловного мозга, включая классификацию, ви-
зуализацию и оценку эффекта лечения рака го-
ловного мозга [27].

APT–CEST, или, точнее, МРТ с взвешивани-
ем по шкале APT (APTw), была впервые

предложена Чжоу et al [28] в 2003 г. для визуали-
зации опухолей головного мозга. Однако МРТ
APTw позволяет легко отличить опухолевые ткани

от перитуморальных и получить четкое изобра-
жение области опухоли с ясными границами.
Кроме того, концентрация белков в опухолевых
тканях может быть определена путем анализа
интенсивности сигнала МРТ APTw, что может по-

мочь в оценке стадии развития опухоли [29].
Пример получения APTw-карт показан на

рис. 8. В нем проанализированы девять МРТ-
изображений срезов (показаны голубыми точ-
ками) с различными частотами селективного
насыщающего РЧ-импульса.

В точке Z-спектра со смещением 3,5 ppm
получают не одно, а три изображения (1–3), кото-
рые используются для построения карты В0. Эта

карта используется для введения поправок на не-

однородность поля, которая может приводить к
сдвигам частот в Z-спектре в различных воксе-
лях. Таким образом производится коррекция
изображений из разных областей Z-спектра,
формирующих (повоксельно) финальную APT-
карту. Пример полученной таким способом APT-
карты представлен на рис. 9. Верхний ряд пока-
зывает три изображения: а – взвешенное по Т1 с

усилением гадолинием, б – взвешенное по Т2, в –

взвешенное по Т2 в режиме FLAIR (Fluid Atte nu -

ated Inversion Recovery). Розовый контур показы-
вает общий объем опухоли (GTV), а оранжевый
контур указывает на клинический целевой объ-
ем (CTV). На нижнем ряду показаны три изобра-
жения: г – взвешенное по Т2 в режиме FLAIR, д –
MTRasym карта, взвешенная по APT, е – MTRasym
карта, полученная методом LDA. Цветные конту-
ра указывают GTV (розовый контур), CTV (оран-

А.С. Лагутин и соавт. Перенос насыщения химическим обменом... 61

2026, № 2“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

Рис. 7. Спектры MTRasym для трех контрастных ве-

ществ. Показаны вариации коэффициента переда-
чи намагниченности при изменении частоты отно-
сительно сигнала ЯМР на протонах воды. Адапти-
ровано из работы [27]

Рис. 8. Процесс получение APTw-карты. Девять

изображений срезов указаны голубыми точками на
Z-спектре в соответствии с частотой преднасы-
щающего импульса. Срезы 1–3 используются для по-
строения карты В0, 9-й срез используется для нор-

мировки. Адаптировано из работы [30]
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жевый контур), а также GTVbioMTRasym и
GTVbioLD (красные контуры).

GTVbio,MTRasym есть общий биологический

объем опухоли, полученный на основе анализа
лоренцевой разностной карты, взвешенной по
переносу амидных протонов. а GTVbio,LD представ-

ляет собой общий биологический объем опухоли,
полученный на основе анализа асимметрии
коэффициента переноса амидных протонов,
взвешенный по коэффициенту переноса намаг-
ниченности. MTRasym есть асимметрия коэффи-

циента передачи намагниченности, а LDА
(Lorentzian Difference Analysis) есть метод анали-
за данных CEST, позволяющий удалить базовый
уровень воды из исходных данных и количе-
ственно оценить небольшие не-водные пики по-
лученном объёме данных [32, 33].

В работе [34] были обследованы 26 человек
с диагнозом метастазов рака легких в головной
мозг, 15 человек с глиомами, а также 20 человек с
нормальными анализами в контрольной группе.
Взвешенные по APT изображения МРТ были по-
лучены в паренхиматозных очагах поражения,
отечных и нефокусных областях и сравнивались
с визуализацией в обычной МРТ. Для статистиче-
ского анализа использовались ANOVA и t-крите-
рий. При паренхиматозных поражениях, отеках
и неочаговых (нефокусных) областях в группе с
метастазирующей опухолью значения MTR
составили 3,29±1,14 %, 1,28±0,36 %, и
1,26±0,31 % соответственно. Однако в группе с
глиомой соответствующие участки значения

MTR составляли 6,29±1,58 %, 2,87±0,65 % и
1,03±0,30 % соответственно. Значения MTR в со-
ответствующих областях в нормальной группе
составили 1,07±0,22 %, 1,04±0,23 % и
1,06±0,24 % соответственно. Сделано заключе-
ние, что CEST отражает белковый метаболизм,
следовательно, ранняя диагностика метастазов в
головной мозг и оценка прогноза могут быть до-
стигнуты с помощью такой молекулярной визуа-
лизации [34].

В работе [29] наблюдена статистически
значимая положительная корреляция между
максимальными значениями rCBVmax (relative

Cerebral Blood Volume) и максимальными значе-
ниями APTw (Amide Proton Transfer-weighted МРТ)

у пациентов, получавших лечение по поводу
глиомы головного мозга. Два нейрорадиолога-
консультанта независимо друг от друга провели
анализы областей интереса (ROI) на основе полу-
ченных в исследовании карт [29] относительного
объема мозгового кровообращения (rCBV) и APTw,

сопоставленных с анатомическими изображе-
ниями. Корреляцию между APTw и данными по

DSC перфузии (контраст динамической воспри-
имчивости с использованием внутривенно вве-
денного контрастного вещества) эксперты-кон-
сультанты оценивали с помощью рангового
критерия Спирмена – рис. 10: а) – оценки первого
эксперта 1, б) – оценки второго эксперта. Серым
цветом указан доверительный интервал 95 %,
точки – данные по APTmax, сплошные линии – ре-

зультат аппроксимации.
Сделано заключение, что APTw МРТ может

быть полезным дополнением к наблюдению за
глиомой и потенциальной альтернативой DSC-
перфузии, особенно у пациентов, которым про-
тивопоказано применение контрастного веще-
ства.

Визуализация за счет переноса гидроксильных
протонов

Обменные гидроксильные протоны име -
ют ся в эндогенных молекулах, содержащих
гликаны*, включая гликозаминогликан, глико-
ген и гликопротеины, а также глюкозу, которая
часто используется в качестве экзогенного
контрастного вещества [35].

Целью исследования [36] было сравнение
визуализации методом CEST гликозаминогли-
канами (GagCEST) в коленном хряще с интра-
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Рис. 9. Сравнение МРТ-изображений опухоли голов-
ного мозга, получаемых различными методами.
Адаптировано из работы [31]

* Гликаны – полисахариды или олигосахариды, полимеры,
состоящие из моносахаридных звеньев, соединенных O-
гликозидными связями



операционными результатами для оценки ран-
него остеоартрита (OA) и определение наилуч-
ших параметров GagCEST для дифференциа-
ции здорового и дегенерированного хряща.
Двадцать один пациент с поражением хряща
или ОА средней степени тяжести был об сле до -
ван с помощью МРТ в полях до 3 Тл. Проведены
сагиттальный анализ GagCEST и морфологиче-
ское трехмерное исследование с высоким раз-
решением. Сагиттальная цветовая карта
GagCEST показывает неповрежденный сус тав -
ной хрящ (рис. 11а). Очевидны высокие значе-
ния GagCEST и четко различимые зональные
колебания с небольшим зональным снижением
значений GagCEST в поверхностном слое.
Артроскопия подтверждает (рис. 11б) наличие
полностью неповрежденной поверхности хря-
ща (оценка ICRS 0). Таким образом, CEST хоро-
шо коррелирует с интраоперационными дан-
ными для этого здорового хряща.

Значения GagCEST снижались с увеличе-
нием степени повреждения хряща, при этом на-
блюдалась отрицательная корреляция между
значениями GagCEST и показателями ICRS.
Определен порог значения GagCEST в 3,55 %,
позволяющий отличить оценку ICRS 0 (нормаль-
ная) от всех других оценок. Сделано заключение,
что GagCEST отражает содержание гликозами-
ногликанов и может стать диагностическим ин-
струментом для выявления раннего поврежде-
ния хряща коленного сустава и неинвазивной
тонкой дифференциации между степенями ICRS
с помощью МРТ даже на ранних стадиях.

Визуализация за счет переноса протонов 

аминов

Протоны аминов (–NH2) демонстрируют

смещение резонансной частоты на ~3 ppm по
отношению к протонам воды, но скорость обме-

на с ними выше, чем у амидных групп [37]. В
последней работе обнаружено, что значения
аминного сигнала (MTRasym) позволяют разли-

чать два основных генотипа глиом, а именно те,
которые экспрессируют дикую и мутантную
формы изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1). Сде-
лано заключение, что протоны эндогенных
аминов передаются небольшой молекулой глу-
тамата, который является распространенным
возбуждающим нейромедиатором в централь-
ной нервной системе, а также важным клеточ-
ным метаболитом [38].

GluCEST. Глутамат является основным воз-
буждающим нейромедиатором в центральной
нервной системе млекопитающих. Таким обра-
зом, его правильное регулирование имеет важ-
ное значение для нормального функционирова-
ния человеческого мозга, а нарушение регуляции
метаболизма глутамата и компартментализации
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Рис. 10. Оценки корреляция между результатами APTwmax и rCBVmax. Адаптировано из работы [29]

Рис. 11. Сравнение карты GagCEST и результатов
артроскопии суставного хряща. Адаптировано из
работы [36]
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лежит в основе многочисленных неврологиче-
ских и нейропсихиатрических патологий. Маг-
нитно-резонансная томография с GluCEST яв-
ляется одним из немногих способов неинвазив-
ного наблюдения относительной концентрации
и пространственного распределения глутамата в
головном мозге человека [39].

Одним из результатов упомянутого иссле-
дования является использовании GluCEST для
визуализации мозга испытуемых с синдромом
гиперинсулинизма/гипераммониемии (HI/HA)
(рис. 12). Это редкое заболевание, которое ха-
рактеризуется гипогликемией, вызванной го-
лоданием и приёмом белков, гипераммониеми-
ей, а также высокой частотой эпилепсии, за-
держек развития и нарушений обучения.

В работе [39] дан исчерпывающий обзор
доклинических применений метода GluCEST в
диагностике таких заболеваний как болезнь
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, болезнь
Хантингтона, черепно-мозговых травм и рака.

GlucoCEST. Одним из характерных изме-
нений в метаболической программе опухоле-
вых клеток является увеличение поглощения
глюкозы и ферментации лактата. Несмотря на
то, что глюкоза быстро усваивается опухолевы-
ми клетками и преобразуется в молочную кис-
лоту, повышенное поглощение экзогенной глю-
козы является характерным признаком солид-
ных опухолей. Более того, кислотная инвазия
опухоли обеспечивает благоприятные условия
для CEST-обнаружении глюкозы, поскольку

она замедляет быстрый обмен протонами OH и
повышает чувствительность такого детектиро-
вания. Все эти факторы позволяют CEST–МРТ
на основе глюкозы (GlucoCEST) быть надеж-
ным методом визуализации и диагностики опу-
холей. Основываясь на этом, Chan et al [40] ис-
пользовали D-глюкозу (природный биоразла-
гаемый контрастный агент CEST ) для выявле-
ния клеток рака молочной железы человека
MDA-MB-231 и MCF-7 у мышей [27].

Клиническая значимость динамической
визуализации переноса насыщения химическим
обменом с усилением глюкозой (Dynamic Glucose
Enhanced – DGE) была продемонстрирована в ре-
зультате когортного исследования методом МРТ,
проведенным в поле 3 Тл [41]. Шесть пациентов с
глиомой с явными нарушениями гематоэнцефа-
лического барьера (BBB – Blood-Brain Barrier
[42]), два пациента с глиомой с подозрением на
нарушения BBB и три пациента с глиомой без
нарушений BBB были просканированы при
В0=3 Тл. В глиомах высокой степени злокаче-

ственности с нарушением BBB поглощение D-
глюкозы можно было обнружить в области при-
сутствия гадолиния (Gd), а также в зоне некроза
опухоли с максимальным увеличением DDGEp

примерно на 0,25 %, в то время как в незатрону-
том белом веществе не было обнаружено суще-
ственного увеличения DGEp (см. рис. 13, верхний

ряд). Имеет место увеличение сигнала DGEp

(нижний ряд), начиная примерно через 4 мин
после инъекции, с максимальным увеличением
DDGEp от 0,2 до 0,4 % примерно через 9 мин, в то

время как в незатронутых опухолью областях бе-
лого вещества не наблюдалось какого-либо суще-
ственного увеличения DGEp.

У пациентов с глиомой в МРТ без усиле-
ния Gd не было обнаружено заметного эффекта
DGEp в опухоли. Первое применение DGEp у
группы пациентов показало связь между нару-
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Рис. 12. Карты уровня глюкозы у трех пациентов с
HI/HA, наложенные на структурные изображения
для всего среза (слева), сопровождались наложением
ROIs гиппокампа (посередине) на соответствую-
щую карту среза T1 из MP2RAGE (справа). Адаптиро-

вано из работы [39]

Рис. 13. Изображения DDGEp и интенсивности сигна-

лов в интересующих областях (WM – белое вещество,
Necrosis – область с некрозом, gdCE – область с усиле-
нием Gd). Адаптировано из работы  [41]



шениями BBB и сигналом DGE независимо от
степени развития опухоли. Это указывает на
то, что GlucoCEST в большей степени соответ-
ствует нарушениям BBB при поглощении Gd,
чем молекулярному профилю опухоли или ее
классификации.

CrСEST. Креатин (Cr) является одним из
основных метаболитов, участвующих в энерге-
тическом обмене [43]. Соотношение фосфок-
реатина (PCr) и Cr в головном мозге определяет
эффективность энергетического обмена [44].
Интенсивность сигнала CrCEST зависит не
только от концентрации метаболита, но и тесно
связана с pH, поэтому его необязательно ис-
пользовать для количественного определения
креатина. Однако CrCEST может служить ин-
струментом для исследования изменений pH в
мозге при болезни Альцгеймера (AD) [45]. В ра-
боте [44] продемонстрировано, что контрасти-
рование CrCEST является полезным инстру-
ментом для выявления снижения рН на ранних
стадиях патологии AD (на животной модели за-
болевания) и что эти изменения связаны с ней-
ровоспалением при патологии, связанной с AD.
Показано, что снижение контрастности
CrCEST эффективно отличало мышей с AD от
мышей дикого типа в раннем возрасте (6–7 ме-
сяцев), главным образом из-за изменений рН
мозга, а не концентрации креатина.

CrCEST более чувствителен к незначитель-
ным изменениям pH, чем APT-контраст, посколь-
ку скорость обмена протонов гуанидиниума Cr
намного выше, чем у амидных протонов в физио-
логических условиях, что приводит к более выра-
женному влиянию pH на величину сигнала CEST.
Следует отметить, что этот метод применим, в
основном, для работы в сильном магнитном поле
(7 Тл и выше). Его применение в клинических си-
стемах с более низкими полями может оказаться
сложной задачей, поскольку сигнал CrCEST in
vivo в этом случае трудно отделим от соседних ре-
зонансов [46].

Протеинопатии, обычно встречающиеся
при нейродегенеративных заболеваниях, а так-
же различные метаболические изменения, про-
являющиеся на ранних стадиях заболеваний,
включая глутамат, глюкозу и креатин, являются
ключевыми маркерами для CEST МРТ. Измене-
ния интенсивности сигнала наблюдаются в
группах пациентов, а также на животных не-
больших размеров, что дает ценную информа-
цию о клинической ценности CEST МРТ при ней-
родегенеративных заболеваниях. Предполагает-
ся, что в будущем будут проведены исследования

по более масштабной валидации и клиническому
внедрению CEST МРТ для ранней диагностики
нейродегенеративных заболеваний [47].

Парамагнитные контрастные агенты

Применение парамагнитных комплексов
лантаноидов в качестве контрастных агентов
(ParaCEST) обусловлено двумя факторами. Во-
первых, это появление возможности использо-
вать значительные химические сдвиги комплек-
сов лантаноидов для увеличения смещения Dw,
что отвечает основному требованию CEST

(Dw kex). Во-вторых, это смещение частоты пред-

насыщения CEST как можно дальше от лармо-
ровской частоты протонов воды, что устраняет
или уменьшает любые внерезонансные эффекты
насыщения при реализации CEST.

Существует два класса ParaCEST-аген-
тов: первый основан на обмене молекулами во-
ды, и а второй, гораздо более многочисленный,
использует обмен протонами в хелатообразую-
щем лиганде, обычно это протоны –NH, –OH
(см. рис. 14а).

На сегодняшний день большинство ис-
следованных ParaCEST-лигандных каркасов
представляют собой аза-макроциклические*
или мультидентатные** системы с добавлением
амидных или гидроксильных лигандов, как
показано рис. 15а. Химический обмен от сме-
щенных протонов амина с основной массой во-
ды можно наблюдать в Z-спектрах CEST соеди-
нений Fe(II)L7 и Co(II)L7, показанных на
рис. 15б, при +50 и +45 ppm относительно к во-
ды (для нее смещение устанавливается равным
0 ppm в Z-спектрах) [43]. Эти спектры получе-
ны для сыворотки крови в поле В0=11,7 Тл, с по-

мощью 2-секундного радиочастотного импуль-
са предварительного насыщения, амплитуда
радиочастотного поля B1=24 мкТл.

Эти комплексы содержат массив протонов,
участвующих в медленном и промежуточном об-
мене с основной массой воды, так что насыще-
ние на резонансной частоте этих протонов при-
водит к снижению интенсивности сигнала ос-
новной массы воды за счет химического перено-
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* Аза-макроциклические комплексы – это координацион-
ные соединения, образованные за счёт включения ком-
плексообразователя (например, катиона металла) во внут-
рициклическое пространство (внутримолекулярную по-
лость) макроциклических лигандов
** Многодентатные акцепторные лиганды (полидентатные
лиганды) – это лиганды, способные занять несколько коор-
динационных мест центрального атома (иона)
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са намагниченности. Лабильные протоны в

агентах Ln3+ CEST могут быть замещены, напри-

мер, протонами амидных, гидроксильных или

аминогрупп, присутствующих в структуре ли-

ганда, или, альтернативно, скоординированны-

ми молекулами воды, которые медленно обмени-

ваются с основной массой воды [49, 50].

Скорости обмена скоординированных

молекул воды и ионов, содержащих воду, резко

различаются в зависимости от металла и сте-

пени его окисления. Например, самая низкая

скорость водообмена среди ионов, содержащих

воду, была отмечена для комплекса [Ir(H2O)6]3+,

молекула воды которого остается во внутрен-
ней координационной сфере со средним сроком
около 300 лет, в то время как среднее время пре-
бывания координированной молекулы воды в
[Eu(H2O)7]2+ на 20 порядков меньше (около

200 пс) [51]. Скорости водообмена молекул во-
ды, координированных с ионами металлов в
комплексах лантаноидов, активно изучались в
течение последних 20 лет, особенно в случае
комплексов Gd3+ и Eu3+. В основном это связано
с важным применением некоторых комплексов
Gd3+ в качестве контрастных веществ в магнит-
но-резонансной томографии [52–54], а также с
интенсивным исследованием комплексов Eu3+ в
качестве кандидатов на использование конт-
растных веществ, обеспечивающих контраст
посредством механизма передачи насыщения
химическим обменом [51, 47].

Следует отметить, что парамагнитные пре-
параты CEST еще не внедрены в широкую прак-
тику радиологических клиник из-за требований
к высокому уровню усвоения препарата для адек-
ватного определения CEST при МРТ. Большин-
ство из этих ParaCEST-агентов содержат ионы
лантаноидов, которые являются потенциально
токсичными [8], что ограничивает внутривенное
введение до концентраций, которые ниже преде-
ла обнаружения CEST в тканях in vivo. Некото-
рые ParaCESТ-агенты содержат нетоксичные
металлы, но их степень окисления для CEST–МРТ
относительно нестабильна, что может поставить
под угрозу их практическую полезность. Тем не
менее, многие из них показали хорошую эффек-
тивность в исследованиях молекулярной визуа-
лизации на мелких животных [43].

По сравнению с традиционными контраст-
ными веществами, которые обеспечивают конт-
раст изображения за счет изменения скорости
релаксации протонов 1Н, Parashift-агенты обна-
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Рис. 15. Макроциклические монометаллические
ParaCEST агенты переходных металлов – (a); при-
мер Z-спектров соединений Fe(II)L7 и Co(II)L7 – (б).
Адаптировано из работы [43]

Рис. 14. а – пример химической структуры CEST агента с обменом между молекулами воды и с обменом
протонами. Адаптировано из работы [48].  б – схематическое изображение процесса CEST при переносе про-
тонов. Адаптировано из работы [49]

а б



руживаются непосредственно при МРТ в то вре-
мя как “стандартные” CEST-маркеры обеспечи-
вают контраст за счет переноса магнитного на-
сыщения от контраста к воде в результате хими-
ческого обмена [49]. Протоны (резонирующие яд-
ра) могут входить в структуру лигандного пара-
магнитного комплекса – соединения, в котором
центральный парамагнитный ион создаёт ло-
кальное магнитное поле вблизи магнитных ядер
лиганда (рис. 16). Это приводит к парамагнит-
ным сдвигам резонансных линий протонов по
сравнению с шириной и положением линий в
спектрах ядерного магнитного резонанса (ЯМР)
некоординированных молекул.

Парамагнитные металлы, обладающие
анизотропной магнитной восприимчивостью,
могут смещать близлежащие протонные резо-
нансы на десятки и сотни ppm [55–57] и, следо-
вательно, протоны в структуре лигандного па-
рамагнитного комплекса могут быть обнаруже-
ны путем прямого 1H магнитного резонанса.
Благодаря большому сверхтонкому сдвигу па-
рамагнитные маркеры химического сдвига
(так называемые зонды Parashift) могут быть
обнаружены однозначно, без помех от эндоген-
ных протонов воды и жира (в диапазоне от 0 до
5 ppm). Таким образом, появляется возмож-
ность пространственно кодировать протонные
резонансы внутри парамагнитного металличе-
ского комплекса Parashift при значительно
смещенном резонансе (>±50 ppm от эндоген-
ных диамагнитных сигналов) [49, 57].

Перспективные направления 
развития

Липосомы

Липосомы – это сферические пузырьки, об-
разованные несколькими слоями жироподобных

веществ – липидов (см. рис. 17). Впервые липосо-
мы были рассмотрены в качестве “транспортной
системы” для лекарственных препаратов в конце
70-х гг. прошлого века. Сегодня липосомы ис-
пользуются для лечения пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, так как считается, что
липосомальные препараты имеют меньше по-
бочных эффектов [58, 59].

Эффективность липосомальных препара-
тов зависит от их способности транспортиро-
вать терапевтическую молекулу к месту на-
значения в течение длительного периода вре-
мени. Фосфолипидный бислой содержит веще-
ства, которые должны медленно диффундиро-
вать из бислоя. Многие биологически активные
соединения доставляются с помощью липосом
для увеличения их всасывания клетками. Та-
ким образом, липосомальный метод может
быть использован для успешного повышения
фармакокинетики и терапевтической эффек-
тивности ряда чрезвычайно мощных лекарст-
венных препаратов при одновременном сниже-
нии их токсичности [60, 61].

Самообразующийся инкапсулированный
липидный бислой, образующийся в результате
гидратации, привел к появлению термина “ли-
посома” или “липидный везикул”. Концентри-
ческие молекулы фосфолипидного бислоя
объединены в липосомы (рис. 18).

Бислой отделяет водное внутреннее ядро
липосом от окружающей среды. Липосомы слу-
жат хорошей платформой для CEST, поскольку
инкапсулированные внутренние протоны воды
могут обмениваться с внешними протонами во-
ды путём диффузии молекул воды через
полупроницаемый бислой (рис. 17).
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Рис. 16. Схематическое изображение строения
агентов молекулярной визуализации в методе
Parashift. Адаптировано из работы [49]

Рис. 17. Схематического изображение липосом, ин-
капсулирующих глюкозу. Адаптировано из работы
[64]
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Водорастворимые вещества и лекарст-
венные препараты содержатся в водных ком-
партментах липосом, в то время как жирора-
створимые вещества и амфифильные субстан-
ции встраиваются в фосфолипидные бислои.
Для создания липосом используются многочис-
ленные методы, включая гидратацию, инъек-
ции этанола, эфира, обработку ультразвуком и
микроэмульсию, а также метод экструзии яче-
ек высокого давления [60, 63].

Экзогенные контрастные вещества, та-
кие как глюкоза или 2-дезокси-D-глюкоза (2-
DG), продемонстрировали при CEST МРТ высо-
кую чувствительность и значительный потен-
циал для мониторинга поглощения глюкозы
опухолями. В работе [64] показано, что инкап-
суляция таких агентов в липосомы может быть
использована для усиления сигнала CEST за
счет снижения общей скорости обмена (см.
рис. 19). Авторами [64] разработана модель для
описания зависимости липосомального конт-
раста от нескольких параметров, таких как рН,
температура, амплитуда РЧ возбуждения и со-
держание воды внутри липосом. Это первое ис-
следование, в котором была предложена мо-
дель для измерения обменных свойств диамаг-
нитных агентов CEST, инкапсулированных
внутри липосом. Было обнаружено, что экспе-
риментально измеренные скорости обмена
глюкозы и 2-DG в липосомальной системе сни-
жаются из-за межмембранного обмена между
внутри- и экстралипосомальными компарт-
ментами в силу ограничений в переносе воды,
налагаемых липидной мембраной (рис. 17).
Высокочастотные импульсы с узкой полосой
пропускания насыщают гидроксильные прото-
ны, которые обмениваются с протонами воды

внутри липосом. Молекулы воды, содержащие
насыщенные протоны, могут проникать через
липидную мембрану и переносить насыщен-
ный протон в объемную молекулу воды. Ве-
личина создаваемого контраста зависит от не-
скольких переменных, таких как размер липо-
сом, липидный состав, рН, температура и мощ-
ность РЧ излучения.

Примечательно, что вызванный парамаг-
нитным полем сдвиг 1Н ЯМР-резонансов воды в
присутствии комплекса [Co(L1)]2+ столь же ве-
лик, как и наблюдаемый для одного из наибо-
лее эффективных агентов сдвига протонов во-
ды Ln(III). Введение [Co(L1)]2+ в водное ядро ли-
посомы с последующим диализом в растворе с
концентрацией 300 мОсм/л приводит к пику
CEST при 3,5 ppm. Включение амфифильного
комплекса [Co(L3)]2+ в липосомный бислой при-
водит к более высокому смещению пика CEST
при химическом сдвиге, равном –13 ppm. В со-
вокупности эти данные демонстрируют воз-
можность получения LipoCEST агентов на ос-
нове Co(II) [65].

Пример использования LipoCEST при ис-
следовании мозга мыши in vivo показан на
рис. 19. Верхний ряд: – анатомические изобра-
жения гидрогелей в головном мозге, взвешен-
ные по T2. Средний и нижний ряды: – карты

CEST липосомального гидрогеля при смеще-
ниях относительно воды на 5,0 и –3,4 ppm. Ви-
зуализация получена для трех промежутков
времени после введения липоалгидрогеля:
спустя 4 ч, 1 и 3 сут соответственно.
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Рис. 19. Результаты CEST in vivo трансплантиро-
ванного липоалгидрогеля при МРТ в поле 3 Тл. Адап-
тировано из работы [66]

Рис. 18. Известные структурные формы липосом.
Стрелки указывают на их характерные размеры.
Адаптировано из работы [62]



Гиперполяризованные контрастные 
агенты

Разработка методов МРТ с гиперполяри-
зацнным (ГП) 129Xe в качестве контрастного
агента стала быстро развивающейся областью
исследований за последние два десятилетия.
Проведенные исследования показали, что ГП
129Xe может быть инкапсулирован в молекулы
носителя (хозяина) для создания сверхчувстви-
тельных биосенсоров. В частности, ксенон
обладает высоким сродством к криптофанам,
которые представляют собой небольшие орга-
нические соединения, обладающими аффин-
ными метками, флуорофорами, растворяющи-
ми группами и другими компонентами для
идентификации биомедицински значимых
анализируемых веществ. Криптофановые сен-
соры, разработанные для определения белков,
ионов металлов, нуклеиновых кислот, рН и тем-
пературы, в XXI веке уже достигли пределов об-
наружения (от наномолярных до фемтомоляр-
ных значений) благодаря сочетанию методов
гиперполяризации и переноса насыщения хи-
мическим обменом (CESТ) [67].

В отличие от 1H агентов CEST, внутренне-
го эталона определенного носителя (в данном
случае криптофана-А*) в микромолярной кон-
центрации уже достаточно для получения всей
информации о кинетике обмена, включая не-
известную концентрацию носителя и скорость
обмена магнитными моментами ксенона. Та-
ким образом, магнитно-резонансная томогра-
фия с использованием HyperCEST, быстрой
эхо–томографии (EPI) и в сочетании с анализом
Блоха–Макконнелла позволяет получить коли-
чественную информацию для сравнения чув-
ствительности различных новых МРТ-мар ке -
ров [68] (рис. 20). В верхней части данного ри-
сунка показан схематический пример ЯМР-
спектра Xe, иллюстрирующий ЯМР на большом
количестве свободных атомов Xe (красный
цвет) и обратимо связанных атомов Xe в систе-
ме нано-хозяина (зеленый цвет). Применение
радиочастотного импульса насыщения при

различных частотных смещениях позволяет
избирательно обнаруживать различные струк-
туры нано-хозяев в спектре CEST (рис. 20б).

Уникальные свойства гиперполяризован-
ного изотопа 129Xe в ЯМР в сочетании с его не-
токсичностью, высокой растворимостью в био-
логических тканях и способностью растворять-
ся в крови и проникать через мембраны под-
черкивают его исключительную роль для при-
менения в молекулярной МРТ. Использование
маркеров, которые одновременно используют
как усиление ЯМР сигнала, так и технологию
CEST, позволяет устранить основное ограниче-
ние, связанное с низкой чувствительностью
обычной МРТ (рис. 21).

В начале процесса ГП 129Xe из полости рас-
творения поступает в полость с раствором
вещества-хозяина (рис. 21а), а после обратимого
внедрения этих атомов внутрь молекулы-хозяи-
на подается селективный РЧ-импульс насыще-
ния. Затем деполяризованный атом 129Xe покида-
ет молекулу-хозяина, и новый ГП-атом ксенона
из полости растворения занимает его место. Про-
цесс продолжается таким же образом, и в резуль-
тате, в непосредственной близости от молекулы-
хозяина число деполяризованных атомов ксено-
на возрастает. На следующем этапе процесс
CEST между насыщенным ГП 129Xe, заключен-
ным в молекуле-носителе и ГП 129Xe из полости
растворения обеспечивает постоянное ослабле-
ние ЯМР сигнала в полости с раствором ве щест -
ва-хозяина (рис. 21б), что приводит к снижению
суммарной намагниченности [70].
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* Криптофаны – это класс органических соединений, кото-
рые характеризуются трехмерной структурой, напоминаю-
щей клетку. Эти структуры образуются в результате соедине-
ния двух или более циклических молекул, которые удержи-
ваются вместе за счет нековалентных взаимодействий, та-
ких как водородные связи и ван-дер-ваальсовы силы. Крип-
тофаны известны своей способностью избирательно связы-
вать и улавливать небольшие молекулы в своих полостях, что
делает их полезными в различных областях применения,
включая доставку лекарств и химическое зондирование

Рис. 20. Концепция гиперчувствительного обнару-
жения Xe. Адаптировано из работы [69]



МЕДИЦИНСКАЯ БИОФИЗИКА

Пример методологии использования карт
легочного газообмена ГП 129Xe, предназначен-
ных для планирования лечения, направленно-
го на предотвращение функциональных нару-
шений при лучевой терапии (RT) представлен в
работе [71]. Перед проведением традиционной
лучевой терапии при немелкоклеточном раке
легкого 11 пациентам была выполнена МРТ с
газообменом ГП 129Xe для определения распре-
деления ксенона в газовой фазе и его временно-
го связывания с эритроцитами в альвеолярных
капиллярах. Как карты вентиляции, так и кар-
ты газообмена использовались независимо
друг от друга для разработки новых планов
лечения с функциональной профилактикой для
каждого пациента, при соблюдении установ-
ленных ограничений по дозе и объему для нор-
мальных тканей и целевого охвата. Кроме того,
гистограмма доза–объем (DVH) в качестве конт-
рольной группы была разработана оптимиза-
ция клинического плана с уменьшением сред-
ней дозы облучения легких (MLD), равной пла-
нам функционального избегания. Для оценки
каждого плана (независимо от его типа) были
использованы карты газообмена, отражающие
сквозную функцию легких, для расчета взве-
шенного по газообмену MLD (fMLD), взвешен-
ного по газообмену объема при дозе 20 Гр, а
средняя доза при максимальном газообмене
составляет 33 % и 50 % объема легких (MLD –
f33 % и MLD – f50 %). Используя каждый клини-
чески одобренный план в качестве исходного,

было сделано сравнение снижения функцио-
нальных показателей при оптимизации венти-
ляции легких, газообмена и повторной оптими-
зации на основе DVH. Пример функционально-
го планирования, использованного в этом
исследовании, приведен на рис. 22. Визуализа-
ция с использованием 1Н анатомической МРТ
(а, левый ряд) и КТ (б, левый ряд) отображены с
использованием деформируемой регистрации.
Карты 129Xe вентиляции и газообмена  (а, цент-
ральный и правый ряды) сглаживаются, нор-
мализуются и жестко фиксируются с помощью
анатомической МРТ на 1H. Получены изофунк-
циональные контуры для управления процес-
сом оптимизации (б, центральный и правый
ряды) для вентиляции и газообмена. Клиниче-
ски одобренный план (в, левый ряд) показан
для сравнения с планами, оптимизированны-
ми для вентиляции (в, центральный ряд) и газо-
обмена (в, правый ряд). Стрелками обозначены
области, которые наиболее значимы при функ-
циональном планировании распределения до-
зы.

Кроме криптофанов, целый ряд молекул и
молекулярных комплексов может быть исполь-
зован в HyperCEST методе на базе ГП ксенона-
129. Эта возможность расширяет диагностиче-
ский потенциал HyperCEST на целый ряд орга-
нов человека [72].
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Рис. 21. Пошаговая схема реализации механизма
HyperCEST. Адаптировано из работы [70]

Рис. 22. Пример рабочего процесса функционально-
го планирования радиотерапии (РТ). Адаптировано
из работы [71]



Заключение

Магнитно-резонансная томография про-
должает всё больше охватывать новые меди-
цинские области и сферы применения [10, 35,
73]. Стремительно развивается МРТ с исполь-
зованием контрастных веществ. Это даёт воз-
можность проводить качественную диагности-
ку больных, устанавливать правильные диаг-
нозы и, соответственно, назначать адекватное
лечение.

Показано, что метод CEST открывает но-
вые направления безопасного для пациентов
МРТ процедур с применением как эндогенных,
так и экзогенных контрастирующих агентов
при стандартной индукции статического маг -
нит но го поля не более 3 Тл и удельной скорости
поглощения радиочастотного излучения [54].

Работа выполнена в рамках Программы
деятельности федерального государственного
бюджетного учреждения “Национальный ис-
следовательский центр “Курчатовский инсти-
тут” на 2023–2027 годы по направлению 4 “Ис-
следования и разработки по развитию приме-
нения ядерных технологий в медицине” – При-
кладные исследования в области разработки
новых технологий наработки перспективных
радионуклидов и стабильных изотопов.
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