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НЕКОТОРЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ОБЕСПЕЧЕНИЯ  ТОЧНОСТИ
ОПРЕДЕЛЕНИЯ  КОНЦЕНТРАЦИИ  МЕТАБОЛИТОВ

В  ТКАНЯХ  ГОЛОВНОГО  МОЗГА
ПРИ  ЯМР-СПЕКТРАЛЬНЫХ  ИССЛЕДОВАНИЯХ

В работе анализируются погрешности определения методом ЯМР-спектроскопии концентрации
N-ацетиласпартата (NAA) в тканях белого вещества головного мозга. Разработано программное обеспече-
ние, которое позволяет минимизировать систематические погрешности и определять концентрацию NAA с
ошибкой менее трех процентов. Определена концентрация NAA в тканях белого вещества головного мозга
для мужчины 19 лет [С(NAA)= 11.0 ±2.3 % ммоль/л] и мужчины 60 лет [С(NAA)= 10.6 ±1.0 % ммоль/л].

ВВЕДЕНИЕ

ЯМР-спектроскопия высокого разрешения по-
зволяет определять концентрацию растворенных
низкомолекулярных соединений, если их вре-
меннáя химическая стабильность более 0.01 с. По
этой причине в биологических тканях, содержа-
щих тысячи химических соединений в состоянии
синтеза и распада, лишь некоторые достаточно
стабильные низкомолекулярные соединения могут
регистрироваться ЯМР-спектрометром.

Современные ЯМР-томографы с высоким по-
лем, как правило, комплектуют приставками и до-
полнительным программным обеспечением для
реализации режима ЯМР-спектроскопических ис-
следований. Такой режим позволяет выполнять
сравнительный анализ ряда доступных для регист-
рации веществ, образующихся в результате про-
цессов метаболизма (метаболитов). Однако для
определения концентраций таких веществ с указа-
нием погрешности результатов требуется разра-
ботка специальной экспериментальной методики и
дополнительного программного обеспечения.

Особый интерес представляет концентрация в
тканях мозга N-ацетиласпартата (NAA). Это со-
единение как предшественник наиболее активных
нейромедиаторов участвует в передаче нервных
импульсов. Для нормального состояния тканей бе-
лого вещества головного мозга концентрация
NAA, вероятно, может служить мерой развитости
нейронных сетей. Исследования в этом направле-
нии напрямую зависят от возможности повысить
точность определения концентрации, поскольку
лишь при уменьшении доверительных границ по-
грешности возможна эффективная проверка рабо-
чих гипотез.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ  ОБОРУДОВАНИЕ,
ОПИСАНИЕ  ЭКСПЕРИМЕНТА

В настоящей работе использовался томограф
Magnetom-Vision, установленный в Центральном
научно-исследовательском рентгенорадиологи-
ческом институте (ЦНИРРИ), Санкт-Петербург.
Этот томограф укомплектован сверхпроводящим
магнитом с полем 1.5 Тл, имеющим систему ком-
пенсации неоднородностей поля до 810/ −=∆ BB
в шаровом объеме диаметром 250 мм. Применя-
лась методика STEAM 10.0/5000/64 (интервалы
между импульсом возбуждения и ЯМР-сигналом
ТE = 10 мс; интервалы времени между высокочас-
тотными импульсами ТR = 5000 мс; число повтор-
ных запусков для суммирования ЯМР-сигналов
NA = 64) c использованием режима подавления
сигналов воды [1].

Для оценки возможных возрастных изменений
были обследованы два здоровых добровольца
19 и 60 лет. С целью определения абсолютных кон-
центраций из этих же областей головного мозга (рис.
1) накапливались сигналы от протонов растворителя
(Н2О). При этом использовалась импульсная после-
довательность STEAM 10.0/5000/6 с шестикратной
регистрацией сигнала и с выключенным режимом
подавления ЯМР-сигнала воды.

Область исследования выбиралась в форме "ку-
ба" (20×20×20 мм) и размещалась в тканях белого
вещества мозга (рис. 1). Спектральная информация
накапливалась в виде числовых массивов по 1024
числа в равномерной шкале времени с интервалами
отсчетов 1 мс, которые затем пересылались для об-
работки на персональный компьютер. Перед нако-
плением данных выполнялась тщательная миними-
зация градиентов магнитного поля в области иссле-
дования для каждого добровольца.
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Рис. 1. Выбор области для накопления спектра

Рис. 2. ЯМР-спектр белого вещества головного моз-
га. Исходный массив чисел накоплен при ТЕ=10 мс.
По вертикали — относительные единицы; по гори-
зонтали — химический сдвиг в миллионных долях
(ppm) традиционной для ЯМР шкалы относительно
тетраметилсилана. Интенсивные сигналы регистри-
руются от молекулярных соединений: N-ацетил-
аспартата — NAA (2.01, 2.48, 2.60, 2.64 ppm),
фосфорокреатина — PCr (3.03, 3.94 ppm),
холина — Cho (3.22 ppm), миоинозитола mI
(3.56 ppm). Более слабые сигналы регистрируются
от таурина — Tau (3.36 ppm), глютамата — Glu
(2.11, 2.18, 2.28, 2.36, 3.77 ppm) и от липидных со-
единений. Время накопления спектра TA = 306 с.
Для сравнения на спектре представлен также сигнал
от протонов воды, полученный в тех же условиях с
накоплением TA = 36 с, уменьшенный по амплитуде
в 1000 раз

Сигналы от метаболитов, характерных для тка-
ней белого вещества мозга здоровых людей, пред-
ставлены на частотном спектре (рис. 2) после Фу-
рье-преобразования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Некоторые сигналы спектра имеют ширину на
полувысоте 5 Hz, что характеризует разрешающие
возможности используемого нами прибора. Аппа-
ратурное разрешение 8103/ −⋅=∆ BB не уступает
лучшим приборам такого класса. Неустранимые

неоднородности поля B∆  обусловлены в большей
степени не самим полем используемого магнита, а
искажением поля из-за размещения пациента с не-
избежными краевыми изменениями диамагнитных
свойств (ткань—воздушная среда) и отклонением
расположения тканей от сферического распреде-
ления вокруг исследуемого объема [2].

Если обеспечено постоянство коэффициента
усиления аппарата в использованных режимах на-
копления спектра и сигнала воды, то последующая
совместная обработка накопленных ЯМР-сигналов
х-метаболитов и Н2О позволяет определять абсо-
лютные концентрации метаболитов (метод, кото-
рый используется в Институте экспериментальной
медицины, г. Прага, M. Hajek и др.). Однако
сопоставление литературных данных и наша прак-
тика показывают, что результаты определения
концентрации, как правило, содержат системати-
ческие погрешности, которые зависят как от мето-
дики получения исходных числовых массивов, так
и от способа обработки данных.

Для расчета концентрации х-метаболита при-
меняют следующее соотношение:
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где:
С(Н2О) = 40 моль/л — число молей воды в иссле-

дуемой ткани (внутриклеточная вода; ЯМР-
сигналы от молекул воды, входящих в состав
биополимеров, имеют малое Т2 и не регистри-
руются данной методикой);

S(x) — интенсивность (площадь) спектрального
сигнала х-метаболита;

S(Н2О) — аналогичная интенсивность сигнала от
протонов воды ткани;

Np(H2O) = 2 — число протонов в молекуле воды;
Np(x) — число эквивалентных протонов в молеку-

лярной группе х-метаболита (Np(NAA) = 3 для
основного сигнала –СН3 группы NAA);

T2(x) — время спин-спиновой релаксации прото-
нов х-метаболита;

T2(H2O) — время спин-спиновой релаксации про-
тонов воды в исследуемой ткани.
Сомножитель, содержащий отношение экспо-

нент, характеризует поправку на уменьшение
ЯМР-сигналов за время ТЕ из-за спин-спиновой
релаксации (Т2). Однако постоянная Т2 может быть
разной у разных пациентов, и, чтобы уменьшить
влияние на точность результатов этого сомножи-
теля, следует использовать минимальный пара-
метр ТЕ, который допустим в режиме локального
спектрального анализа: ТЕ =10 мс. При таком па-
раметре сомножитель с отношением экспонент (1)
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может изменить результат не более чем на не-
сколько процентов.

С другой стороны, при ТЕ = 10 мс начинают
проявляться более короткоживущие молекулярные
соединения. Сигналы некоторых из них (напри-
мер, глютамат и глютамин) расположены близко к
сигналу NAA (рис. 2). Причем концентрация этих
веществ в тканях может быть непостоянной. По
этой причине возникают систематические по-
грешности при определении площади сигнала
NAA. Кроме этого, при ТЕ = 10 мс ЯМР-сигнал от
Н2О имеет существенно более сложную форму. На
рис. 3 представлено сопоставление формы сигна-
лов Н2О для добровольцев 19 и 60 лет. Оба сигна-
ла имеют одинаковую асимметричную форму. На
рис. 3 экспериментальные точки двух
видов формируют визуально единый пик с нару-
шениями монотонности на восходящей ветви (в
широком интервале от 4.2 до 4.5 ppm) и на спа-
дающей ветви (в районе 4.9 ppm). Как видим, в
контуре сигнала воды при ТЕ = 10 мс кроме ос-
новной составляющей (внутриклеточная вода)
присутствуют компоненты с широким спектром.

В широкой части ЯМР-спектра Н2О при
ТЕ = 10 мс частично проявляются те молекулы во-
ды, которые вступают во взаимодействие с биопо-
лимерами. Кроме этого, частично проявляются
процессы обмена протонами между молекулами
Н2О и группами R-OH, R-NH различных соедине-
ний (см., например, [3]).

Рис. 3. Сопоставление формы сигналов воды для
добровольцев 19 и 60 лет. По осям те же харак-
теристики, что и на рис. 2 (δ — химический
сдвиг)

ВЫБОР СПОСОБА ОБРАБОТКИ
ЧИСЛОВЫХ МАССИВОВ

С целью минимизации погрешности была раз-
работана такая методика определения концентра-
ции С(NAA), которая не требует вычисления пло-
щади спектрального сигнала. Нас интересуют
лишь химически эквивалентные протоны для H2O
и NAA. Форма спектральных сигналов должна
соответствовать контуру Лоренца. Отношение
площадей S(NAA)/S(H2O) можно определить как
отношение

)]OH()OH(/[](NAA)NAA)([ 22 νν ∆⋅∆⋅ AA ,

где А(х) — амплитуда (спектральный маскимум)
х-сигнала, )x(ν∆ — ширина на полувысоте сигна-
ла. Ширина сигнала определяется в ЯМР-
спектроскопии эффективным временем спин-
спиновой релаксации как ))x(/(1)x( 2

∗⋅=∆ Tπν .
Следовательно, для определения концентрации

С(NAA) можно использовать следующее соотно-
шение:
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Поскольку накопление спектра и накопление

сигнала воды выполняются при одинаковой на-
стройке спектрометра, то выражение для )x(2

∗T в
первом приближении будет иметь общее слагае-
мое B∆⋅γ , описывающее уширение сигналов из-
за неоднородности магнитного поля:

,)OH(/1)OH(/1 2222 BTT ∆⋅+=∗ γ        (3а)
.)NAA(/1)NAA(/1 22 BTT ∆⋅+=∗ γ       (3б)

Если вычесть из соотношения (3а) соотноше-
ние (3б), то общее слагаемое B∆⋅γ исключается,
и, следовательно, в формуле (2) разность под зна-
ком exp, содержащая члены вида 1/T2 может быть
заменена разностью членов вида )x(/1 2

∗T , т.е.
вместо постоянной Т2 допустимо использовать по-
стоянную ∗

2T . Причем, оценки показывают, что
вносимая погрешность из-за приближенности вы-
ражений (3а), (3б) не будет превышать 1 %, если
ТЕ = 10 мс. При ТЕ = 135 мс зависимость С(х) от
Т2 столь значительна, что такая замена из-за при-
ближенности выражений (3а), (3б) может быть
ошибочной.

Исходные числовые массивы содержат оциф-
ровку ЯМР-сигналов на временнóм интервале
1.024 с, которые за интервал времени 0.5 с умень-
шаются до уровня сигналов случайного электро-
магнитного шумового фона.

,   ppm

ТЕ=10 мс

ЯМР
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В разработанной нами программе использова-
лось скользящее Фурье-преобразование с окном
500 отсчетов (0.5 с) по выборке 1024 с шагом
смещения окна 10. Причем первый спектр полу-
чали без исключения начальных чисел исходного
числового массива. Процедура Фурье-преобразо-
вания повторяется для каждого массива (1024
числа) 17 раз. Отметим, что уменьшение шага с
10 до 5 не сказывалось на величине конечного ре-
зультата, но требовало вдвое больше времени на
вычисление.

Поскольку оцифровка на томографе проводи-
лась с интервалом включения АЦП 1 мс, то каж-
дому смещению окна на 10 отсчетов соответствует
"задержка" в регистрации ЯМР-сигнала на 0.01 се-
кунды. Из-за такой задержки из спектров последо-
вательно исключались соответствующие коротко-
живущие молекулярные соединения. Мы ограни-
чивались 17 положениями окна, поскольку увели-
чение "задержки" в регистрации на время более
0.17 с оказалось нерезультативным.

Полученная таким образом последовательность
сигналов представлена на рис. 4–5. Как видим,
уменьшение амплитуды сигналов достаточно хо-
рошо соответствует уменьшению по экспоненци-
альному закону )/exp()( 20

∗= TtAtA . Для опреде-
ления А0(х) и )x(2

∗T  была использована программа
с циклической процедурой минимизации квадра-
тичных отклонений для серии амплитуд 17 сигна-
лов. Найденные таким образом величины )x(0A  и

)x(2
∗T  далее использовались для вычисления С(х).

Отметим, что первый сигнал для NAA имеет более
высокую амплитуду (рис. 5), чем расчетная ам-
плитуда для этого сигнала, полученная по сово-
купности амплитуд 17 сигналов. Очевидно, что
при отбросе начальных чисел уменьшается влия-
ние на амплитудный максимум небольших ЯМР-
сигналов от протонов таких соединений, как глю-
тамат, глютамин и др.

Таким образом, используя вместо соотношения
(1) соотношение (2), мы исключаем ошибки, свя-
занные с погрешностями определения площадей
асимметричных сигналов NAA и воды. Поскольку
асимметрия сигналов связана с наличием других
химических компонентов, то в результате предло-
женный способ обработки данных уменьшает
влияние на расчет С(NAA) соответствующих сис-
тематических ошибок.

Результаты расчетов по соотношению (2) пред-
ставлены в таблице. Указанная в таблице для С(х)
погрешность вычислялась по следующему выра-
жению:

5.1
))((100

2

0 −

−
=∆ ∑

N
AtA

A
jj ,

где: Aj — амплитуда j-го сигнала; А(tj) —
амплитуда j-го сигнала, вычисленная по соотно-
шению )/exp()( 20

∗−= TtAtA ; суммирование квад-
ратичных отклонений под корнем выполняли
N раз; N = 17 — число использованных ЯМР-сиг-
налов. Основная погрешность связана с обработ-
кой сигналов NAA, поскольку уже из сопоставле-
ния рисунков 4 и 5 становится очевидным:

)OH()NAA( 2∆>∆ .
Как видим (см. таблицу), обработка спектров, на-

копленных в течение 306 с, позволяет определять

Рис. 4. Последовательность сигналов воды, по-
лученная при использовании для Фурье-
преобразования скользящего окна. По осям: по
вертикали — относительные единицы, по гори-
зонтали — относительное время. Над каждым
из представленных сигналов указано смещение
окна (в отсчетах): от 0 до 140

Рис. 5. Последовательность ЯМР-сигналов от
протонов NAA, полученная при использовании
для Фурье-преобразования скользящего окна.
Смещение окна от 0 до 70. Обозначения те же,
что и на рис. 4
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концентрацию N-ацетиласпартата с погрешностью
менее 3 %.

Для обследованных добровольцев вычисленная
нами концентрация С(NAA) отличается лишь на
4 % (причем при любых вариантах расчета
С(NAA) у второго добровольца была ниже). Срав-
ним наши данные (см. таблицу), например, с дан-
ными группы [4], которые были получены на ап-
парате Bruker Medsp S200 с полем 2 Тл для муж-
чины
62 лет: С(NAA) = 11.12 ммоль/л (погрешность не
указана). Отметим, что аналогичная обработка
ЯМР-сигнала миоинозитола выявила отличие кон-
центрации C(mIns) более чем в два раза:

[C(mIns) %403.4 ±=  ммоль/л] и
[C(mIns) %2.403.9 ±=  ммоль/л]

соответственно у первого и второго добровольца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как полагают [5, 6], N-ацетиласпартат является
молекулярным предшественником активных ней-
ромедиаторов (ацетилхолина), обеспечивающих
передачу импульсов по нервным тканям, и его
концентрация пропорциональна средней плотно-
сти аксонов, дендритов и нервных клеток в белом
веществе мозга.

Известно, что число нервых клеток (нейронов)
с возрастом уменьшается, и это должно сопровож-
даться соответствующим уменьшением С(NAA).
Однако имеется и другая противоположная тен-
денция [5]: число связей (дендритов) у активно
функционирующего нейрона увеличивается с воз-
растом, что должно сопровождаться увеличением
используемого NAA. Вероятно, эти две тенденции
и определяют возрастную динамику развитости
нейронных сетей.

Для более подробного обсуждения результатов
потребуется накопление аналогичных данных для
разных возрастных групп добровольцев. Причем
при определении С(NAA) необходимо использо-
вать такие методики, которые, как и в представ-
ленном нами варианте, минимизируют влияние
систематических погрешностей и содержат оценки
доверительных интервалов для ошибок опреде-
ляемых величин. Накопление таких данных связа-

но с решением как морально-этических проблем-
привлечения добровольцев, так и с вопросом о
компенсации стоимости использования высоко-
польного томографа.
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Сопоставление концентраций NAA

Возраст
добровольца

A(H2O)/A(NAA) ),OH( 22
∗T
мс

),NAA(2
∗T
мс

C(NAA),
ммоль/л

19 лет 1175 64 132 3.20.11 ± %
60 лет 1286 78 153 0.16.10 ± %
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SOME  PROBLEMS  OF  ACCURATE  DETERMINATION
OF  METABOLITE  CONCENTRATIONS  IN  BRAIN  TISSUE

DURING  NMR  SPECTRAL  STUDIES
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The paper gives the analysis of errors in NMP spectroscopic measurements of N-acetylaspartate (NAA) con-
centration in brain white substance tissues. The software minimizing the systematic error and providing NAA
concentrations measurement errors below 3 % has been developed. The NAA concentration in brain white sub-
stance tissues was determined for a 19-year-old man [C(NAA) %3.20.11 ±= mmol/l] and a 60-year-old man
[C(NAA) %0.16.10 ±= mmol/l].


