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Обзор содержит сведения о магнитно-резонансной спектроскопии как методе исследования биохи-
мии in vivo, данные о метаболизме и функции веществ, определяемых методами протонной магнит-
но – резонансной спектроскопии в мозге человека, результаты собственных исследований и лите-
ратурные данные о метаболических сдвигах в локусах мозга при функциональных нарушениях, вы-
званных патологией, данные динамических исследований концентраций метаболитов в периоде
нейроактивации в норме и патологии, прижизненные оценки нарушений баланса основных нейро-
медиаторов.
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Сведения о химических процессах, протекаю-
щих в клетках органов и тканей in vivo, необходи-
мы для решения фундаментальной задачи связи
между метаболизмом и биологической функцией.
Возможность получить такие сведения открывает
магнитно-резонансная спектроскопия (МРС) –
единственный в настоящее время метод, позво-
ляющий в динамике обмена веществ измерять
внутриклеточные концентрации ряда важнейших
метаболитов и определять скорости некоторых
химических реакций в процессе функционирова-
ния живой системы. Таким образом, МРС пред-
ставляет собой уникальный метод надежного на-
блюдения биохимических процессов in vivo, не-
обходимый в исследованиях физико-химических
механизмов биологической функции.

Измеряемые параметры зависят от состояния
биологической системы, следовательно, могут
различаться в норме и патологии и изменяться
под влиянием различных факторов, в том числе,
медикаментозных воздействий. Это, наряду с та-
кими важнейшими свойствами МРС, как биоло-
гическая безопасность и неинвазивность, откры-
вает широкие возможности для применения
МРС в прикладной медицине в качестве метода
диагностики, прогноза исхода заболеваний и
контроля эффективности терапии.

МРС представляет собой адаптацию хорошо
известного в химии метода спектроскопии ядер-
ного магнитного резонанса (ЯМР) к исследова-
нию химических процессов в клетках органов и
тканей. В отличие от ЯМР-спектроскопии важ-
нейшей особенностью МРС является необходи-
мость локализовать область интереса – зону орга-
низма, в которой такое исследование проводится.
Для этого используются методы, разработанные в
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Оба
метода – МРС и МРТ основаны на явлении ЯМР.

ЯДЕРНЫЙ МАГНИТНЫЙ РЕЗОНАНС. 
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
СПЕКТРОСКОПИЯ – ЯМР-
СПЕКТРОСКОПИЯ IN VIVO

ЯМР – это поглощение энергии атомными яд-
рами, имеющими магнитные свойства. К “маг-
нитным” ядрам относятся ядра атомов, широко
распространенных в биологических системах, на-
пример, таких, как атомы водорода, фосфора, уг-
лерода, натрия, имеющие магнитные изотопы 1H,
31P, 13C, 23Na. Магнитные свойства характеризу-
ются магнитным моментом или спином, который
можно представить как крошечную магнитную
стрелку. В объекте, содержащем магнитные ядра,
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например протоны (ядра 1Н), спины ориентиро-
ваны хаотично (рис. 1а). Но в постоянном маг-
нитное поле  спины ориентируются лишь дву-
мя способами: “по полю” или “против поля”
(рис. 1б). Каждой ориентации соответствует
строго определенное энергетическое состояние.
Иными словами, для ядер 1H разрешены два маг-
нитных энергетических уровня. Разность энергий
между этими уровнями пропорциональна вели-
чине   где  − постоянная Планка,

 − разность энергий между магнитными уров-
нями,  − коэффициент пропорциональности,
(гиромагнитное отношение), определяется стро-
ением ядра. Воспользуемся известным соотноше-
нием:  где  – частота переходов между
энергетическими уровнями, или резонансная ча-
стота.

Отсюда:

(1)
Из соотношения (1) видно, что при заданном

значении  резонансные частоты зависят только
от  т.е. от типа ядра. Следовательно, каждый тип
ядер при одной и той же величине постоянного
магнитного поля имеет фиксированную частоту
ядерного магнитного резонанса, которая являет-
ся неотъемлемой характеристикой данного типа
ядер [37].

Ориентация спинов “по полю” энергетически
наиболее выгодна, поэтому на нижнем энергети-
ческом уровне (рис. 1б) оказывается несколько
больше ядер, чем на верхнем. Этот избыток фор-
мирует макроскопическую намагниченность с
вектором, направленным по полю, параллельно

 Облучение переменным магнитным полем В1
на резонансной частоте  приводит к поглоще-
нию энергии  и переходу ядер на верхний
энергетический уровень; вектор макроскопиче-
ской намагниченности отклонится от своего рав-
новесного положения. Если облучение прекра-
тить, ядра вернутся к равновесному распределе-
нию по магнитным энергетическим уровням, и
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вектор макроскопической намагниченности сно-
ва окажется ориентированным параллельно 
При этом на частоте  выделяется энергия 
которую улавливает специальное устройство.

Процесс возвращения вектора макроскопиче-
ской намагниченности к равновесному положе-
нию называется релаксацией и имеет специфиче-
ские временные характеристики – величины T1 и
T2 (времена восстановления продольной и попе-
речной составляющей вектора макроскопиче-
ской намагниченности, соответственно).

Значения Т1 и Т2 являются основными пара-
метрами, использующимися в МРТ, по ним полу-
чают изображения внутренних органов и тканей.
В МРС решающую роль играет тот факт, что в со-
ставе молекулы на ядро оказывает воздействие
локальное магнитное поле, возникающее вслед-
ствие взаимодействия электронов с полем  Это
приводит к небольшому сдвигу резонансной ча-
стоты, который определяется электронным окру-
жением ядра, следовательно, химическим строе-
нием молекулы, содержащей рассматриваемое
ядро. Сдвиг частоты ядра, обусловленный ло-
кальным полем электронов, называется химиче-
ским сдвигом δ. Ядра, включенные в разные
структурные фрагменты молекулы, имеют разли-
чающиеся δ, что приводит к образованию спек-
тра, в котором сигналы имеют малые (по сравне-
нию с резонансной частотой ) частотные сдви-
ги, их измеряют в миллионных долях (ppm).
Значения δ являются специфическими характе-
ристиками структурных фрагментов молекулы.

В молекулах ядерные спины взаимодействуют
друг с другом, что приводит к расщеплению неко-
торых сигналов в спектре и образованию мульти-
плетов. Спин-спиновое расщепление подчиняет-
ся строгим закономерностям, которые определя-
ют число линий и величину их частотного сдвига
в мультиплете. Эта величина, называемая кон-
стантой спин-спинового взаимодействия J, по-
стоянна для данного структурного фрагмента мо-
лекулы [37].

Спектральные данные – значения δ и J, муль-
типлетность, интенсивности сигналов – являют-
ся характеристиками химического строения, до-
статочными для установления структуры молеку-
лы, идентификации соединений, а также для
качественного и количественного анализа смесей
низкомолекулярных органических соединений,
которые присутствуют в живых системах. Такой
анализ проведен для тканевых экстрактов на
ЯМР-спектрометрах с высокой напряженностью
поля  (≥9.4 Т). Полученные спектры высокого
разрешения позволяют установить химические
структуры метаболитов и определить для сигна-
лов величины δ. Затем в спектрах МРС значения
δ используются для идентификации отдельных

0.B
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Рис 1. Ядра 1Н в отсутствие постоянного магнитного
поля (а); ориентация 1Н в постоянном магнитном поле

 в соответствии с двумя магнитными энергетиче-
скими уровнями с разностью энергий между ними .
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метаболитов. Измерение интенсивностей сигна-
лов в спектрах in vivo дает возможность опреде-
лить относительные концентрации отдельных
метаболитов в зонах интереса.

Разные типы клеток имеют разные метаболи-
ческие потребности и по-разному протекающие
обменные процессы, что делает необходимой ло-
кализацию объема интереса (volume of interest,
VOI). В современных томографах локализация
VOI проводится методами пространственного ко-
дирования, применяющимися в МРТ. Локализа-
ция достигается с помощью специальных после-
довательностей радиочастотных импульсов [88] в
присутствии градиентов магнитного поля. Задача
градиентов состоит в том, чтобы спины, находя-
щиеся в разных точках объекта, резонировали на
уникальных для своего расположения частотах.
Это осуществляется за счет добавления простран-
ственно-зависимого магнитного поля (G) к по-
стоянному магнитному полю томографа. Тогда
поле в присутствии градиента будет иметь вид
B(r) = B0 + rG, где r –расстояние от точки до цен-

тра магнита. Резонансная частота, таким образом,
тоже становится зависимой от r: ν(r) = γB0 + rG.

Это позволяет исследовать анатомическую
структуру и обменные процессы в выбранных зо-
нах организма (рис. 2).

ЯМР частоты находятся в радиодиапазоне –
диапазоне низких энергий, что делает метод ЯМР
неинвазивным и биологически безопасным. В то
же время, низкие энергии означают низкую чув-
ствительность, вследствие которой МРС имеет
ряд существенных ограничений. Даже при работе

на самых чувствительных ядрах (1Н, гиромагнит-
ное отношение  = 42.57 МГц/Т) в полях с макси-γ

мальной напряженностью (3 T), разрешенной в
медицине, удается наблюдать ЯМР-сигналы соеди-

нений, присутствующих в объеме не менее 3 см3 в
концентрации не ниже 1 мM. В клетках в таких
количествах содержатся конечные продукты ме-
таболических путей (например, многие амино-
кислоты, лактат, ATP), источники энергии (жи-
ры, гликоген), некоторые биохимические пред-
шественники (холин, инозитол, нейротрансмиттеры).
Расширяет возможности МРС применение высоко-
польных томографов. В настоящее время в мировой
науке нарастает количество исследований мозга
человека с использованием томографов с величи-

ной  = 7 Т. К сожалению, в России такие иссле-
дования невозможны из-за отсутствия оборудо-
вания.

1Н МР СПЕКТРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Головной мозг в норме содержит целый ряд
низкомолекулярных соединений, внутриклеточ-
ные концентрации которых достаточны для обна-

ружения их сигналов в 1Н МР спектрах. Мешает
наблюдению сигналов метаболитов наличие в
ткани большого количества воды (около 95%),
сигнал которой оказывается доминирующим и
создает проблемы динамического диапазона. От
сигнала протонов воды избавляются с помощью
специальных методов его подавления, разрабо-
танных в ЯМР-спектроскопии [35].

В спектрах нормального мозга человека, заре-
гистрированных с подавлением сигнала воды,
присутствуют сигналы N-ацетиласпартата (NAA),
креатина + фосфокреатина (Cr), холинсодержа-
щих соединений (Cho), – холина, фосфохолина,

0B

Рис. 2. Выделение чувствительного объема на пересечении ортогональных плоскостей, выбранных градиентами маг-
нитного поля Gx, Gy, Gz (а); расположение VOI в локусе мозга (б).
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глицерофосфохолина, миоинозитола (mI), сум-
марный сигнал глутамата (Glu) и глутамина (Gln),

Glx. На рис. 3а представлен 1Н МР спектр, зареги-
стрированный в лобной доле (время регистрации
спектра – 7 мин). Видны хорошо разрешенные
сигналы NAA, Cho, Cr, mI.

В клетках мозга в концентрациях, превышаю-

щих порог чувствительности метода 1Н МРС,
присутствуют не только эти соединения, но и ряд
других метаболитов – γ-аминомасляная кислота
(GABA), аспартат (Asp), таурин, глицин, глутатион

[44]. Однако из-за низких значений  (≤3 Т), ис-
пользующихся с медицинских томографах, пере-
крываются сигналы соединений, имеющих в сво-
их молекулах сходные структурные фрагменты.
Поэтому в представленном спектре не разрешены
сигналы GABA, Asp и других перечисленных выше
метаболитов.

Для разделения перекрывающихся сигналов в
настоящее время наиболее перспективным под-
ходом является упрощение спектров (спектраль-
ное редактирование), которое использует нали-
чие мультиплетности в одном из перекрываю-
щихся сигналов и отсутствие такового в другом
[70]. Это означает, что спектральное редактиро-
вание основано на различии химических структур
метаболитов, сигналы которых перекрываются,
поскольку мультиплетность определяется J-взаи-
модействием (см. стр. 5), а оно зависит от химиче-
ской структуры молекулы.

0B

Использование этого метода значительно рас-

ширяет возможности 1Н МРС, позволяя изме-
рять, в дополнение к метаболитам, представлен-
ным в спектре на рис. 3a, концентрации GABA
(рис. 3б), Asp (рис. 3в), Glu [3, 36, 69].

МЕТАБОЛИЗМ И ФУНКЦИЯ 
СОЕДИНЕНИЙ, СИГНАЛЫ КОТОРЫХ 

РЕГИСТРИРУЮТСЯ В 1Н МР
СПЕКТРАХ МОЗГА

 NAA
NAA – аминокислота, обнаруженная в мозге в

высоких концентрациях [111]. Содержание NAA в
различных отделах мозга может достигать 20 мМ
[73, 82]. Поэтому NAA хорошо детектируется в
протонных спектрах мозга [35].

Основное количество NAA синтезируется в
митохондриях нейронов из аспартата и ацетил-
коэнзима А под действием L-аспартат-N-ацетил-
трансферазы [42, 60, 62, 116], фермент локализо-
ван в нейрональных митохондриях [42, 60, 124].
Минорным путем образования NAA служит рас-
пад нейротрансмиттера N-ацетил аспартилглюта-
мата [89, 106].

Катаболизм NAA происходит вследствие гид-
ролиза под действием аспартоацилазы (ASPA, EC
3.5.1.15) с образованием Asp и ацетата [30, 43]. До
недавнего времени предполагалось, что этот про-
цесс локализован исключительно в олигодендро-
цитах, поскольку ASPA, EC 3.5.1.15 была обнару-

Рис. 3. Типичные МР спектры, полученные в области головного мозга. а – 1H-МР спектр; б – MEGA-PRESS спектр;
в – AspMEGA-PRESS спектр
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жена именно в олигодендроцитах [14]. Однако по
данным [75] ASPA экспрессируется и в аксонах.
Следовательно, и образование, и распад NAA мо-
жет происходить в одном типе клеток, а именно,
в нейронах.

Новые сведения о локализации ферментов
синтеза и гидролиза NAA явились основой для
возникновения новых гипотез о функциях этой
молекулы в головном мозге, которые, несмотря
на более, чем полувековую историю изучения
NAA, до сих пор остается полностью неустанов-
ленными. Ряд данных свидетельствуют об уча-
стии NAA в транспорте воды из нейронов в олиго-
дендроциты [16, 28]. NAA может служить источ-
ником аспартата и ацетильных групп в синтезе
миелина и участвовать в биосинтезе липидов моз-
га [29, 77]. Предполагается, что NAA выполняет
функцию сигнальной молекулы в системе нейро-
ны–глия [17]. Данные [82] указывают на участие
NAA в регуляции нейронального энергетического
обмена.

Уровень NAA быстро возрастает в периоде раз-
вития мозга [55, 110]. Поскольку плотность ней-
ронов в коре уменьшается при созревании мозга,
рост NAA может отражать развитие дендритов,
синапсов, сомы нейронов, а также функциональ-
ное развитие нейронов [112].

NAA обнаруживается в тканях центральной
нервной системы и лишь в незначительных коли-
чествах присутствует в периферических тканях
[35, 56, 73, 78]. Исключение составляют эмбрио-
нальные клетки и хрусталик позвоночных [15].
Концентрация NAA варьирует в разных участках
мозга [55, 67, 73]. Серое вещество мозга содержит
больше NAA, чем белое вещество [73, 111]. Внут-
риклеточная концентрация NAA в 50–100 раз пре-
вышает внеклеточную [94, 114]. Исследования
экстрактов культур нейронов и астроцитов [117] и
данные иммуногистохимических анализов [76,
104] показали, что NAA локализуется в нейронах,
это позволило использовать NAA в качестве ней-
ронального маркера.

МРС является единственным способом при-
жизненной оценки внутриклеточной концентра-
ции NAA. Корректность этой оценки подтвержда-
ется сравнением результатов измерения содержа-

ния NAA в тканях мозга, полученных методами 1Н
МРС и хроматографии, оба метода дают сходные
результаты [95, 96]. При этом, хотя хроматогра-
фия значительно чувствительнее, чем МРС, при-
жизненное неинвазивное определение NAA имеет
очевидные достоинства.

Снижение интенсивности сигнала NAA в объе-
ме интереса интерпретируется как уменьшение
содержания нормально функционирующих ней-
ронов в этой зоне мозга; и наоборот, рост уровня
NAA используется как индикатор увеличения

уровня нормально функционирующих нейронов
в исследуемом локусе.

NAA И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
РАССТРОЙСТВА ЦЕНТРАЛЬНОЙ

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ (ЦНС)

Большинство известных в настоящее время
патологических состояний, связанных с наруше-
ниями функций ЦНС, сопровождается уменьше-
нием концентрации NAA и соответствующим

уменьшением его сигнала в 1Н МР спектрах мозга
[45], рост NAA выявлен только в одном случае – у
больных с редкой генетической патологией, бо-
лезнью Канаван [45].

Связь между уровнем NAA и когнитивными
функциями обнаружена в эксперименте и целом
ряде клинических исследований. Так, оценка ней-
ропротекторного эффекта соли янтарной кислоты
и холина (ЯХ) на модели хронической ишемии
мозга у крыс показала, что данные тестирования
когнитивных функций в лабиринте Морриса и
результаты измерения уровня NAA хорошо совпа-
дают: под действием ЯХ у ишемизированных
крыс достоверно улучшается память и способ-
ность к обучению, одновременно повышается
уровень NAA, падение которого выявлено у крыс,
не получавших препарат [6]. Аналогичное соот-
ветствие между содержанием NAA в мозге крыс и
сохранностью когнитивных функций наблюдает-
ся в модели хронической ишемии после введения
животным другого нейропротекторного веще-
ства, пептида HLDF-6 [1].

В клинических исследованиях особое внима-
ние уделяется поиску связей между уровнем NAA
и функциональными расстройствами при раз-
личных заболеваниях ЦНС. Показано, что сум-
марное содержание NAA в мозге больных рассе-
янным склерозом коррелирует с показателями
нейропсихологического статуса [66]. Ухудшение
когнитивных функций и одновременное умень-
шение уровня NAA обнаружено в мозге пациентов
на ранней стадии болезни Альцгеймера [41]. Уро-
вень NAA в медиальной височной доле, первич-
ной моторной и сенсорной коре коррелирует с
результатами тестов когнитивных функций, ис-
пользующихся при оценках степени тяжести бо-
лезни Альцгеймера [49]. По мере развития этого
заболевания возникают региональные изменения
NAA. Например, уровень NAA снижается в зонах
височной коры и задней поясной извилины лишь
в случае глубоких когнитивных нарушений; тогда
как малые когнитивные изменения не затрагива-
ет эти области и не сопровождается снижением
NAA [51]. В зоне задней поясной извилины сни-
жение NAA наблюдается у пациентов с когнитив-
ными расстройствами при болезни Паркинсона
[79]. У пациентов с болезнью Паркинсона между
содержанием NAA в области височной коры и по-
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казателями когнитивных нарушений найдена
корреляция [81]. У больных, когнитивные функ-
ции мозга которых не восстановились после ин-
сульта, выявлено снижение NAA в зонах гиппо-
кампов обоих полушарий; тогда как у пациентов с
отсутствием постинсультных когнитивных рас-
стройств содержание NAA в гиппокампах не отли-
чается от нормы [122].

Гиппокампы являются зоной нейрогенеза
[72]. Показано, активация нейрогенеза введени-
ем клеток пуповинной/плацентарной крови вы-
зывает увеличение NAA в височной доле мозга де-
тей с последствиями тяжелой черепно-мозговой
травмы, одновременной улучшается неврологи-
ческого статус этих пациентов [8].

Таким образом, приведенные выше данные
демонстрируют, что когнитивные расстройства
связаны не только с общим церебральным уров-
нем NAA, но и со снижением содержания NAA в
специфических локусах мозга. Это позволяет по-
лучить данные о топографии зон мозга, ответ-
ственных за определенные когнитивные функ-
ции, и выявить локальные нарушения обменных
процессов, вызванные конкретным заболевани-
ем, даже при отсутствии структурных и микро-
структурных изменений нервной ткани.

NAA И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН

Механизмы снижения NAA до сих пор не уста-
новлены. Имеются данные, указывающие на
связь NAA с энергетическим обменом. Так, на мо-
делях фокальной и диффузной черепно-мозговой
травмы измерение ATP и NAA в экстрактах мозга
крыс показало, что оба показателя имеют одина-
ковый вид временных зависимостей концентра-
ций в посттравматическом периоде [34]. В [13]
предполагается, что концентрация ацетил-коэн-
зима А (АсСoА), предшественника NAA, определя-
ет уровень NAA и связывает его с энергетикой.
Мы показали, что тяжелая травма вызывает не
только снижение NAA, но и снижение Asp, друго-
го предшественника NAA; наши данные о кон-
центрациях NAA, Asp и Glu в разные сроки после
травмы свидетельствуют о нарушении работы
нейронального аспартат-малатного шаттла, регу-
лирующего синтез ATP и NAA [7].

Основной энергозависимый процесс в мозге –
передача импульса возбуждения. По оценкам
[102] на него приходится 80% всех энергозатрат
мозга. Показано, что нейростимуляция изменяет
содержание NAA в активированных зонах мозга.
Так, по данным [24] видеостимуляция в течение
10 мин вызывает снижение уровня NAA в области
зрительной коры.

Зоны нейрональной активности могут быть
локализованы методами функциональной маг-
нитно-резонансной томографии (фМРТ). Повы-

шение активности нейронов, вызванное нагруз-
кой (выполнением как-либо задачи), сопровож-
дается активацией мозгового кровотока в зоне
нейростимуляции, что создает в этой зоне избы-
ток оксигемоглобина (Hb) относительно дезокси-
гемоглобина (dHb) [39]. Парамагнетик dHb сни-
жает время спин-спиновой релаксации Т2 прото-

нов воды и вызывает отрицательный контраст,
т.е. снижает яркость в фМРТ – изображениях.
Диамагнетик Hb, напротив, не влияет на процесс
релаксации. Поэтому при снижении dHb/Hb от-
рицательный контраст уменьшается, за счет этого
возникает положительный BOLD (blood oxygen lev-
el dependent) – контраст, поскольку он зависит от
насыщения крови кислородом. На рис. 4 пред-
ставлены зоны BOLD-ответа на предъявление
слухового стимула в парадигме ODDBALL и акти-
вацию моторной коры (нажатие кнопки пальцем
правой руки в ответ на слуховой стимул). Видно,
что предъявление слухового стимула активирует
слуховую кору, наибольшая активация наблюда-
ется в моторной коре (пациент нажимает кноп-
ку), активируется и префронтальная кора, по-
скольку требуется принять решение – нажимать
или не нажимать кнопку.

BOLD косвенно характеризует локальную ней-
рональную активность и зависит от изменения
скоростей потребления кислорода и венозного
кровотока [53]. Вклад венозного кровотока в
BOLD можно минимизировать, если для актива-
ции использовать короткие единичные стимулы
[32]. Тогда BOLD будет зависеть только от изме-
нения скорости потребления кислорода, которое
определяется соотношением скорости артериаль-
ного кровотока и скорости потребления кислоро-
да митохондриями. Отсюда следует, что динами-
ка BOLD-ответа на короткий единичный стимул
должна сопровождаться динамикой NAA и опре-
делять ее, поскольку синтез ATP зависит от мито-
хондриального окисления, а NAA связан с нейро-
нальным энергетическим обменом.

Мы первыми обнаружили и описали времен-
ную зависимость NAA в премоторной коре в ди-
намике BOLD-ответа на короткий единичный
стимул [9]. По нашим данным в мозге здорового
человека в зоне активации возникает обратимое
снижение NAA с минимумом, запаздывающим
относительно максимума BOLD на 6 с (рис. 5).

Кинетические ответы на стимул для BOLD и
NAA имеют сложный характер. Для BOLD можно
идентифицировать четыре, а для NAA шесть ки-
нетически дискриминируемых стадий. На основе
экспериментальных данных и их кинетического
анализа мы предположили следующие молеку-
лярные механизмы процесса: BOLD-ответ возни-
кает после активации нейронов и инициируется
выбросом Glu из везикул; Glu вызывает вазодила-
тацию и связывает BOLD-ответ и динамику NAA:
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в энергозависимый возврат Glu в везикулы вовле-
кается гидролиз NAA, образующиеся при гидро-

лизе NAA ацетильны группы участвуют в синтезе
АсСоА, необходимом для активации цикла Кребса

и цепи электронного транспорта, что обеспечива-
ет восстановление уровня ATP.

В отличие от нормы у больных на ранней ста-
дии шизофрении отсутствует вызванное такой же

нагрузкой падение уровня NAA, а BOLD-ответ до-
стоверно снижен по сравнению с нормой (рис. 6).

Если выдвинутая нами гипотеза о связи BOLD и
NAA через энергозависимый ретранспорт Glu вер-

Рис. 4. BOLD-ответ на предъявление целевых стимулов

Слуховая кора

Моторная кора Префронтальная кора

Рис. 5. Кривая 1 – средние значения (± ошибка среднего) BOLD, кривая 2 – средние значения (± ошибка среднего)
относительных интенсивностей сигнала NAA в динамике BOLD.
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на, при шизофрении должно иметь место нару-
шение транспорта Glu в везикулы и снижение
энергозатрат при стимуляции. Действительно,
показано, что в мозге больных шизофренией сни-
жено содержание везикулярного транспортера
Glu VGLUT1 [87], этот факт свидетельствует о рас-
стройстве везикулярного транспорта Glu. На сни-
жение энергозатрат в зоне нейроактивации у
больных шизофренией указывают полученные
нами данные анализа фосфатного обмена в зри-
тельной коре при видеостимуляции [2]. Исполь-
зуя функциональную МР спектроскопию на яд-

рах 31Р мы показали, что предъявление нормаль-
ным испытуемым в качестве стимула мигающей
шахматной доски вызывает в зрительной коре до-
стоверное снижение макроэрга фосфокреатина
(PCr); такая же активация не вносит изменений в
показатели фосфатного обмена зрительной коры
больных шизофренией.

PCr представляет собой депо для быстрого вос-
полнения затрат АТР, являясь участником реак-
ции: PCr + ADP = ATP + Cr, протекающей под
действием креатинкиназы. Реакция равновесная;
когда необходимо быстро восстановить концен-
трацию ATP, как это происходит при нагрузке,
равновесие смещается вправо, уровень PCr пада-
ет, а АТР поддерживается постоянным. Чем боль-
ше энергозатраты, тем больше снижается PCr.
Отсутствие эффекта нагрузки при шизофрении
указывает на уменьшение затрат ATP в зритель-
ной коре мозга больных в условиях видеостиму-
ляции и подтверждает нашу гипотезу.

Таким образом, NAA и функциональную ак-
тивность нейронов, по-видимому, связывают ме-
ханизмы транспорта Glu в везикулы и в нейро-
нальные митохондрии, где из него образуется
предшественник NAA, аспартат (рис. 7).

Glx (Glu + Gln)
Глутамат – аминокислота, которая является

основным возбуждающим нейромедиатором
мозга [68]. Процесс передачи импульса возбужде-
ния включает в себя накопление Glu в пресинап-
тических везикулах, выброс нейротрансмиттера в
синаптическую щель и активацию постсинапти-
ческого рецептора. Постулируется, что везику-
лярный Glu синтезируется из α-кетоглутарата и
аспартата под действием связанной с везикулами
аспартат аминотрансферазы [99].

Главная стадия Glu-трансмиссии, накопление
Glu, осуществляется с помощью активного транс-
порта с участием высокоспецифичного транс-
портера VGLUT; необходимый для этого процесса
гидролиз ATP происходит под действием везику-
лярной ATP-азы, которая создает движущую силу
транспорта Glu – электрохимический протонный
градиент [99]. Однако возвращающийся в везику-
лы из межклеточного пространства Glu не покры-
вает его потери при нейротрансмиссии. [21]. Для
поддержания гомеостаза возбуждающего нейро-
трансмиттера служит глутамин-глутаматный
цикл. Цикл начинается с образования Gln в мито-
хондриях астроцитов, где интермедиат цикла

Рис. 6. Средние значения (± ошибка среднего) BOLD в области премоторной коры; кривая 1 – группа нормы, кривая
2 – группа патологии
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Кребса α-кетоглутарат превращается в Glu. По-

следний покидает митохондрию и в цитозоле аст-

роцитов образует Gln под действием глутамин-

синтазы – фермента, локализованного в астроци-

тах [48]. Синтезированный таким образом Gln
выходит в межклеточное пространство, откуда

Na+-зависимый транспортер переносит его в глу-

таматергические нейроны [80]. Там из Gln в ре-

зультате многоступенчатых превращений образу-

ется Glu, использующийся как нейротрансмиттер

[48]. Высвобожденный из везикул нейротранс-

миттер переносится глутаматными транспортера-

ми в астроциты [31], где 80% Glu снова превраща-

ется в Gln, и цикл Gln–Glu возобновляется [91].

Рис. 7. Схема метаболизма NAA.
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Поглощение Glu везикулами объединяет его
метаболическую и нейротрансмиттерную функ-
ции: показано, что ингибиторы глутамат дегидро-
геназы инактивируют поглощение Glu корти-
кальными мембранами мозга крыс [123].

Корковые когнитивные функции сильно зави-
сят от регуляции Glu – трансмиссии; гиперакти-
вация Glu рецепторов, вызванная избытком Glu,
является причиной эксайтотоксичности, которая
приводит к развитию нейродегенерации и функ-
циональным нарушениям [86].

Как отмечалось выше, в протонных спектрах,
полученных на медицинских томографах с ис-
пользованием стандартных методик, сигнал Glu
перекрывается с сигналом Gln (пик Glx, рис. 2в).
Поэтому подавляющее большинство данных от-
носится к измерению суммарного содержания
Glu и Gln, что, несомненно, искажает результаы и
затрудняет их интерпретацию. Применение ис-
следовательских томографов с напряженностью
поля В0 ≥ 7 Тл позволяет получить сигнал Glu без

примеси Gln. С помощью такой техники показа-
но, что при функциональной активации зоны пе-
редней поясной извилины в этой области у нор-
мальных испытуемых возрастает [Glu] [115].

GABA
Основной тормозной нейромедиатор γ-амно-

масляная кислота присутствует в различных зо-
нах мозга в концентрациях порядка 1 мМ. Синте-
зируется GABA в GABA-ергических нейронах и
астроцитах [65] путем декарбоксилирования Glu
под дейcтвием глутаматдекарбоксилазы (GAD)
[103]. Установлено, что GAD существует в двух
изоформах – GAD65 и GAD67 [107], причем
GAD65, в основном, присутствует в митохондриях
аксонов [23, 65], а GAD67 – в нейрональном цито-
золе [65]. Оба фермента кодируются разными ге-
нами и по-разному регулируют синтез GABA.
GAD65 быстро активируется путем связывания с
перидоксалфосфатом, играя ключевую роль при
синтезе GABA в синапсах, тогда как GAD67 при-
сутствует в нейрональном цитозоле, связан с ко-
ферментом и находится в активной форме посто-
янно [65]. Таким образом, можно полагать, что
содержащаяся в синапсах GABA выполняет ней-
ромедиаторную функцию, а GABA в цитозоле –
метаболическую функцию; в покое оба пула на-
ходятся в равновесии [120]. Основное количество
GAD локализовано в GABA-ергических нейронах,
но GАD экспрессируется и в Glu-ергических ней-
ронах; в астроцитах GAD отсутствует [26]. Cинтез
GABA регулируется GAD65 [59], in vitro показано,
что GABA может быть конкурентным ингибито-
ром GAD [64], внутриклеточная концентрация
GABA в норме ниже значений, необходимых для
ингибирования этого фермента [64]. Экспрессия
GAD67 контролируется уровнем мРНК [101].

Непосредственным предшественником GABA
является Glu. Однако ряд данных, полученных на
препаратах мозга, свидетельствует о том, что Gln
может быть более эффективным по сравнению с
Glu экзогенным предшественником GABA [71].
Отсюда следует, что пул GABA поддерживается не
только его возвратом в везикулы, но и циклом Gln–Glu
[108]. Промежуточной стадией синтеза GABA из
Gln является дезаминирование с образованием
Glu под действием активированной фосфатом
глутаминазы (PAG), распространенной в Glu-эр-
гических и GABA-ергических нейронах [11]. PAG
находится на внутренней стороне митохондри-
альной мембраны, и Glu может после превраще-
ния в α-кетоглутарат вступать в цикл Кребса в
митохондрии или образовать GABA под действи-

ем GAD в цитозоле. По данным 13С МРС установ-

лено, что в культуре нейронов экзогенный 13С-Gln
на 60% образует GABA из Glu, поступающего в
цикл Кребса [108, 120]. По данным [120] умень-
шение метаболического пула GABA в культуре
нейронов под действием N-метил D-аспартата
(NMDA) и α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовой кислоты (AMPA) активирует
синтез GABA в цитозоле и не влияет на митохон-
дриальный синтез GABA, тогда как уменьшение
везикулярного пула GABA под действием 55 мM

K+ в сочетании с ингибитором транспорта GABA
тиагабином не изменяет соотношение GABA,
синтезирующейся в цитозоле и митохондриях
[120].

Катаболизм GABA осуществляется путем тран-
саминирования c образованием полуальдегида
сукцината, который затем подвергается дегидри-
рованию, образуя сукцинат, поступающий в цикл
Кребса. Ферменты этих реакций – GABA-транса-
миназа (GAT) и сукцинил полуальдегид дегидро-
геназа, соответственно.

Вместе с синтезом GABA реакции его распада
составляют GABA-шунт, представляющий собой
альтернативный путь вступления сукцината в
цикл Кребса. Согласно [47] поток метаболитов
через этот путь в мозге составляет 10% от общего
потока через цикл Кребса; данные получены при
инкубации кортикальных срезов в среде, содер-

жащей 1-14С GABA.

Скорость разложения GABA определяется ско-
ростью трансаминирования под действием GAT
[57]. Необратимое ингибирование этого фермен-
та γ-винил-γ-аминомасляной кислотой (вигабат-
рин) приводит к накоплению GABA в цитозоле и
везикулах [85]. GAT присутствует в митохондриях
нейронов и астроцитов [93]. Показано, что инги-
бирование GAT сопровождается ростом выброса
GABA, обусловленного деполяризацией, в кле-
точных культурах [26], а также электростимуля-
цией в церебральных срезах. Полное окисление
GABA до СО2 происходит исключительно в астро-
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цитах, что показано методом 13С МРС в культурах
нейронов и астроцитов [121].

Дисфункция GABA-нейротрансмиссии вклю-
чена в патогенез большинства известных в психи-
атрии и неврологии заболеваний, таких как ши-
зоврения [58], эпилепсия [84], депрессия [97],
тревожность [105]. Отсюда возникает колоссаль-

ный интерес к 13С и 1Н МРС исследованиям уров-
ня этого нейромедиатора in vivo в норме и патоло-

гии. Поскольку природное содержание 13С край-

не мало (1.1%), для получения 13С МР спектров
необходимо обогащение этим изотопом веществ,
присутствующих в объеме образца. С этой целью

в кровоток вводят 13С глюкозу (Glc) или 13С ацетат
(Ac). Glc является субстратом для нейронов и аст-
роцитов, Ac – только для астроцитов. Таким об-
разом, введение этих субстратов дает возмож-
ность изучать обменные процессы в каждом типе
клеток мозга: в нейронах и астроцитах.

Рост интенсивности сигнала GABA в 13С МР

спектре мозга после инфузии [1-13С]Glc позволил
установить, что GABA-ергические нейроны по-
требляют около 10% от общего количества вве-
денной Glc [118]. На основании этих данных авто-
ры [118] считают, что 10% энергозатрат в коре
приходится на GABA-ергические нейроны. При

введении [1, 6-13C2]глюкозы и [2-13C] ацетата из-

мерены скорости циклов GABA–Gln и Glu–Gln от-
носительно скоростей соответствующих циклов
Кребса; показано, что в нейронах и астроцитах
основные энергозатраты связаны с циклом ней-
ротрансмиттеров [83].

Исследование GABA методом 13С МРС в кли-
нике и эксперименте имеет ограниченное приме-
нение, поскольку требует инъекцией дорогостоя-
щих веществ, обогащенных магнитным изотопом
13С. Значительно дешевле использовать 1Н МРС.
Выше отмечалось, что отсутствие методик для на-
блюдения GABA, включенных в стандартный набор
импульсных последовательностей (ИП) медицин-

ских томографов, затрудняет 1H МРС – исследова-
ния GABA. Тем не менее, опубликованные резуль-
таты измерений GABA в мозге человека позволили

провести мета-анализ 1Н МРС – данных пациен-
тов с психическими расстройствами, который по-
казал, что GABA ниже нормы у пациентов с аутиз-
мом и при депрессии; у больных шизофренией
отмечен тренд к уменьшению GABA [100]. Позд-
ние стадии шизофрении характеризуются инак-
тивацией синтеза GABA. Об этом свидетельствует
уменьшенное содержание GABA-ергических ин-
тернейронов [18] и снижение экспрессии мРНК,
кодирующей синтез GAD [10], обнаруженные в
постмортальных исследованиях префронтальной
коры мозга больных. Эти данные согласуются со
снижением содержания GABA на поздних стадиях

заболевания, обнаруженном в 1Н МРС – иссле-
довании шизофрении [125].

Для понимания связи GABA-ергической систе-
мы с патогенезом шизофрении необходимы дан-
ные о содержании GABA в мозге пациентов с уль-
травысоким риском развития этого заболевания.
Нами впервые показано, что уровень GABA у та-
ких пациентов достоверно снижен в медиальной
префронтальной коре левой лобной доли, тогда
как в том же локусе правого полушария он не от-
личается от нормы [5]. Обнаружена отрицательная
корреляция между уровнем GABA в зоне передней
поясной извилины у пациентов с ультравысоким
риском развития шизофрении и оценками тяжести
негативных продромальных симптомов [74].

У пациентов с диагностированной шизофре-
нией также выявлена связь между когнитивными
нарушениями и уровнем GABA: найдена обратная
корреляция между содержанием GABA в медиаль-
ной префронтальной коре и оценками когнитив-
ных функций [63].

Снижение уровня GABA в той же области мозга
коррелирует с возрастным ухудшением внимания
у здоровых испытуемых [92]. Приведенные выше
данные указывают на связь когнитивных наруше-
ний со снижением активности GABA-ергической
системы.

Инактивация GABA-ергической системы явля-
ется одним из элементов глутаматной гипотезы
шизофрении [109]. Согласно этой гипотезе ак-
тивность тормозных нейронов контролирует ак-
тивность возбуждающих через сигнал NMDA-ре-
цепторов. Сниженный сигнал NMDA снимает ин-
гибирование возбуждающих нейронов [109].
Таким образом, функциональные нарушения мо-
гут быть обусловлены дисбалансом процессов воз-
буждения–торможения и изменением локальных
концентраций основных нейромедиаторов – воз-
буждающего Glu и тормозного GABA. Баланс воз-
буждения–торможения определяет кортикальную
активность, причем активация возбуждения мо-
жет реализоваться через угнетение тормозных си-
напсов [113].

Известно, что дисбаланс уровней Glu и GABA
возникает вследствие травмы мозга, в том числе и
после сотрясения мозга – травмы, которая не вы-
зывает повреждений нервной ткани, обнаружи-
вающихся современными методами нейровизуа-
лизации, но в ряде случаев приводит к ухудше-
нию когнитивных функций [33]. По результатам
микродиализа цереброспинальной жидкости
установлено, что сотрясение мозга сопровожда-
ется ростом внеклеточной концентрации Glu в
мозге крыс [52]. В модельных экспериментах на
крысах обнаружено увеличение концентрации
GAD67 через час после травмы, свидетельствую-
щее об активации синтеза GABA; с предполагае-
мой избыточной GABA связывают ухудшение ра-
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бочей памяти, обнаруженное у травмированных
животных [54]. Показано, что травма мозга изме-
няет экспрессию субъединиц рецепторов GABA в
гиппокампе, это приводит к дисбалансу процес-
сов торможения и возбуждения, следствием кото-
рого является ухудшение когнитивных функций
[12, 27]. Мы показали, что через сутки после со-
трясения в лобных долях мозга человека на 36%
возрастает GABA, вызывая смещение баланса GA-
BA/Glu [4]. В настоящее время прижизненные ис-
следования связи функционального состояния
мозга с балансом GABA–Glu находится лишь в на-
чальной стадии [46, 25].

Cho
Сигнал Cho является суперпозицией сигналов

холина, моноэфира холина и фосфорной кисло-
ты, фосфохолина (PC) и диэфира, глицерофос-
фохолина (GPC), наибольший вклад в интенсив-
ность суммарного сигнала вносит PC, хотя отно-
сительное содержание холина и его эфиров может
варьировать в периоде взросления и, в меньшей
степени, как следствие поступления холина с пи-
щей. Холин синтезируется, в основном, в печени
и попадает в мозг с кровотоком. Источником уве-
личения пула холинсодержащих соединений мо-
жет быть РC, который в мозге, в частности, в ней-
ронах, синтезируется в трех последовательных
реакциях переметилирования из фосфатидилэта-
ноламина [61, 90]. РС синтезируется также при
фосфорилировании холина под действием хо-
линкиназы. Холинсодержащие соединения явля-
ются предшественниками синтеза и продуктами
распада мембран [40, 45].

Для исследований липидного обмена необхо-
димо знать концентрации каждого из холинсо-

держащих соединений. Неразрешенные в 1Н МР
спектрах сигналы PC и GPC разрешаются в спек-

трах 31Р МР. Таким образом, из сопоставления 1Н

МР и 31Р МР спектров можно получить информа-
цию о содержании каждого из этих метаболитов.
Значимость такой информации определяется
тем, что концентрации холинсодержащих соеди-
нений чувствительны к процессам пролифера-
ции, в частности при опухолеобразовании. Во
многих опухолях мозга обнаружена повышенная
экспрессия холин киназы – фермента синтеза РС
[119]. Поэтому следует ожидать, что в опухолях не
только повышается интенсивность сигнала Cho,
но и меняется соотношение интенсивностей сиг-
налов разных холинсодержащих соединений.

Cr
Это суммарный сигнал креатина и креатин-

фосфата. Оба метаболита связаны креатинки-
назной реакцией, в которой под действием креа-
тинкиназы фосфатная группа обратимо переносит-

ся от креатинфосфатана на ADP с образованием
ATP. Таким образом, креатинфосфат является за-
пасным источником синтеза ATP. Креатинкиназ-
ная реакция активируется, когда необходимо
быстро компенсировать затраты ATP. В спектрах
31Р МР фосфокреатин имеет хорошо детектируе-
мый интенсивный сигнал, поэтому, как и в слу-

чае холинсодержащих соединений, анализ 1Н МР

и 31Р МР спектров, полученных в одной и той же
локализации, позволяет оценить концентрации
креатина и фосфокреатина раздельно. При
острой ишемии интенсивность сигнала Cr в про-
тонных спектрах постоянна, поскольку фосфо-
креатин в креатинкиназной реакции превращает-
ся в креатин в молярном соотношении 1 : 1. В то

же время в спектрах 31Р сигнал фосфокреатина
падает.

Креатин синтезируется из аргинина в две ста-
дии с участием аргинин-глицин-аминотрансфе-
разы и гуанидиноацетат метилтрансферазы. По-
казано, что в нейронах и глиальных клетках в
большом количестве экспрессируются гены обо-
их ферментов, поэтому предполагается, что ос-
новное количество церебрального креатина эн-
догенного происхождения [22].

mI

Этот сигнал используют как маркер астроци-
тов. Известно, что mI выполняет роль осмолита в

глиальных клетках [98]. По данным 1Н МРС опу-
холей мозга рост интенсивности этого сигнала
отражает активацию пролиферации глии [38, 50].
Увеличение интенсивности сигнала mI может
быть вызвано активацией глии, поскольку mI во-
влечен в метаболические процессы, включающие
такие соединения как инозитол-1-фосфат, фосфа-
тидилинозитол, инозитол-полифосфатные вторич-
ные мессенджеры, участвующие во внутриклеточ-
ной сигнализации [19, 20].

В заключении следует отметить, что магнитно-
резонансная спектроскопия в сочетании с функ-
циональной томографией предоставляет широ-
кие возможности для выявления связей биохими-
ческих процессов, протекающих в мозге, с биологи-
ческой функцией. Уже получены интереснейшие
данные о химических механизмах функциональ-
ных нарушений при патологических состояниях
центральной нервной системы. Очевидна пер-
спективность использования в таких исследова-
ниях гетроядерной спектроскопии.

Функциональная МРС, т.е. анализ внутрикле-
точных нейрохимических процессов в периоде
нейроактивации – совсем новая и многообещаю-
щая область спектроскопии живых систем – тре-
бует серьезных усилий для своего развития и ка-
жется приоритетной в исследованиях связи мета-
болизма и биологической функции. Несомненно,
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прогресс будет достигнут использованием высо-
копольных томографов (В0 ≥ 7 Т), которые позво-

ляют значительно увеличить число наблюдаемых
метаболитов.

Работа поддержана грантами РНФ 18-13-00030,
РФФИ 17-04-01149 А (разработка методики опре-
деления концентрации аспартата в мозге челове-
ка in vivo) и РФФИ 18-315-00165 (пилотное иссле-
дование легкой черепно-мозговой травмы). 
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The review contains information on magnetic resonance spectroscopy as a tool to study biochemistry in vivo.
It summaries the data on metabolic pathways and functions of compounds detected in human brain by proton
magnetic resonance spectroscopy, the own results and literature data on local cerebral metabolic disorders in
functional changes caused by pathology, and represents the dynamic studies of metabolic shifts in the period
of neuroactivation in norm and pathology, as well as in vivo assessments of basic neurotransmitter imbalance.
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