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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Анализ структурных магнитно-резонансных изображений играет ключевую роль в оценке основного 
субстрата когнитивных расстройств при спорадической возраст-зависимой церебральной микроангиопатии, обуслов-
ливающей до 45% всех случаев деменции. Разнообразие результатов применения магнитно-резонансной морфоме-
трии при церебральной микроангиопатии требует расширенных исследований и сопоставления с клиническими дан-
ными.
Цель исследования ― оценка особенностей атрофии головного мозга при когнитивных нарушениях у пациентов 
с церебральной микроангиопатией методом поверхностной морфометрии.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование с оценкой пациентов с церебральной микроангиопа-
тией и когнитивными расстройствами различной степени тяжести (субъективные, умеренные и деменция) и группы 
добровольцев, сопоставимой по полу и возрасту. Оценка включала анализ признаков церебральной микроангиопатии 
по данным магнитно-резонансной томографии с расчётом общего индекса церебральной микроангиопатии и обра-
боткой Т1mpr-изображений методом поверхностной морфометрии с общей и региональной количественной оценкой 
головного мозга, включая толщину коры полушарий большого мозга.
Результаты. В основную группу вошли 173 пациента с церебральной микроангиопатией, в группу контроля ― 47 здо-
ровых добровольцев. По мере нарастания выраженности структурных изменений головного мозга и тяжести когни-
тивных расстройств отмечалось достоверное (p <0,05) уменьшение толщины коры отдельных регионов по схожему 
паттерну, а именно: поясных извилин, преимущественно задних их отделов; медиальных и средних отделов лобных 
долей; различных участков коры островка; височно-теменных областей (особенно надкраевых извилин). Объём самогó 
головного мозга (общий объём, объём серого и белого вещества) при церебральной микроангиопатии имел значимые 
различия только с контролем, но не между группами пациентов с разной тяжестью когнитивных расстройств. Объём 
гиперинтенсивного белого вещества значимо различался между группами с деменцией и умеренными когнитивными 
расстройствами, деменцией и субъективными когнитивными расстройствами (p <0,0001).
Заключение. Полученные в ходе исследования данные подтверждают вторичный/смешанный характер атрофии 
при церебральной микроангиопатии. Большое разнообразие регионов со значимым истончением коры ограничивает 
уточнение прогрессирования когнитивных расстройств при церебральной микроангиопатии по их атрофии. Это позво-
ляет использовать количественное измерение коры только как вспомогательный метод при оценке прогнозирования 
течения церебральной микроангиопатии.

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия; поверхностная морфометрия; когнитивные нарушения; атрофия; 
магнитно-резонансная томография.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Analysis of structural magnetic resonance images is essential to assessing the main substrate of cognitive 
impairment in sporadic age-related cerebral small vessel disease, accounting for up to 45% of all dementia cases. Variations in 
the results of magnetic resonance morphometry applied in cerebral small vessel disease require extensive studies and clinical 
correlation.
AIM: To assess cerebral atrophy features in cognitive impairment in patients with cerebral small vessel disease by surface-
based morphometry.
MATERIALS AND METHODS: A prospective study was conducted to assess patients with cerebral small vessel disease and 
cognitive impairments of varying severity levels (subjective, moderate, and dementia) and sex- and age-matched groups of 
volunteers. The assessment included the analysis of signs of cerebral small vessel disease based on the results of magnetic 
resonance imaging with the computation of general cerebral small vessel disease index and processing T1 multiplanar 
reconstruction images by surface-based morphometry to quantify general and regional brain parameters, including the 
thickness of the cerebral cortex.
RESULTS: The main group consisted of 173 patients with cerebral small vessel disease, whereas the control group included 
47 healthy volunteers. As the severity of brain structural changes and cognitive impairments increased, a significant (p <0.05) 
decrease in the cortical thickness of certain regions following a similar pattern was reported, particularly in the cingulate 
gyri, mainly their posterior sections; medial and middle sections of the frontal lobes, various areas of the insular cortex, and 
temporoparietal areas, particularly the supramarginal gyri. The brain volumes (overall, gray matter, and white matter volumes) 
in cerebral small vessel disease were significantly different only in controls but not between patients with cognitive impairment 
of different severity levels. The hyperintense white matter volume was significantly different between patients with dementia 
and moderate cognitive impairment, dementia, and subjective cognitive impairment (p <0.0001).
CONCLUSIONS: The results confirm secondary/mixed atrophy in cerebral small vessel disease. The clarification of the severity 
level of cognitive impairment in cerebral small vessel disease based on atrophy data is limited by the wide variety of regions 
with significant cortical thinning. Thus, the quantification of the cortex can only be a supplementary method in predicting 
cerebral small vessel disease progression.

Keywords: cerebral small vessel disease; surface-based morphometry; cognitive impairment; atrophy; magnetic resonance 
imaging.
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摘要

论证。散发性年龄依赖性脑微血管病占到所有痴呆病例的45%，在评估其认知障碍的基础方

面结构性磁共振成像分析发挥着关键作用。在脑微血管病患者中，使用磁共振形态测定法得

出的不同结果，需要对其进行广泛的研究，并与临床数据进行比较。

研究目的 — 使用表面形态测量法评估脑微血管病患者认识障碍的大脑萎缩特征

材料和方法。对脑微血管病变和不同严重程度认知障碍（主观、中度和痴呆）的患者，以及

一组性别和年龄相当的志愿者进行前瞻性研究和评估。评估包括根据磁共振成像数据分析大

脑微血管病的症状，计算大脑微血管病的总指数，并通过表面形态测量法处理 T1mpr图像，

对大脑进行总体和区域定量评估，包括大脑半球皮层的厚度。

结果。主要组包括173名脑微血管病患者，对照组包括47名健康的志愿者。随着大脑结构变化和认知

障碍的严重表现程度增加，局部区域的皮质厚度也出现了类似的显著下降（p < 0.05），这些区域包

括：扣带回，主要是其后部；额叶的内侧和中间部分；岛叶皮质的各个部分；颞顶叶区域（特别是额

上回）。脑微血管病患者大脑本身的体积（总体积、灰质和白质体积）仅与对照组有显著差异，而不

同认知障碍严重程度的患者组之间则无显著差异。在痴呆与中度认知障碍组、痴呆与主观认知障碍

组之间，高密度信号白质体积存在显著差异（P<0.0001）。

结论。在研究期间获得的数据证实，脑微血管病萎缩的继发性/混合性。皮质明显变薄的区

域各不相同，这种情况限制了按照萎缩程度来确定大脑微血管病认知障碍的病情发展状态。

这使得皮质的定量测量仅作为评估脑微血管病程的预后辅助方法。

关键词：脑微血管病；表面形态测量；认识障碍；萎缩；核磁共振成像。
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ОБОСНОВАНИЕ
Возраст-зависимая церебральная микроангиопа-

тия ― комплекс нейровизуализационно-морфологи-
ческих и ассоциированных с ними клинических прояв-
лений, обусловленных поражением мелких (диаметром 
до 500 мкм) церебральных сосудов [1]. Данное заболе-
вание играет важную роль в развитии деменции (до 45% 
новых регистрируемых случаев деменции ежегодно), 
инвалидизации и смертности пациентов (до 20–25% всех 
инсультов) [2]. При этом сохраняются пробелы в понима-
нии механизмов развития и прогрессирования церебраль-
ной микроангиопатии, что и обусловливает рост интереса 
к ней, особенно в сфере нейровизуализации, поскольку 
технический прогресс и широкая распространённость маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) позволяет изучать 
структурные и функциональные аспекты изменений го-
ловного мозга при церебральной микроангиопатии in vivo. 

Большинство МРТ-исследований церебральной ми-
кроангиопатии посвящено изучению таких её проявлений, 
как гиперинтенсивность белого вещества, малые недав-
ние инфаркты и лакуны, микрокровоизлияния, перива-
скулярные пространства [3], и меньшее внимание уде-
ляется атрофии вещества головного мозга. В контексте 
рассматриваемой сосудистой патологии предполагается, 
что атрофия и истончение коры развиваются вследствие 
гибели нейронов, разряжения и уменьшения в объёме 
белого вещества на фоне артериолосклероза, венозного 
коллагеноза с развитием вторичных дегенеративных из-
менений [4]. Допускается также, что атрофия коры у па-
циентов с церебральной микроангиопатией может являть-
ся следствием её первичного повреждения при развитии 
микроинфарктов с последующей валлеровской деге-
нерацией аксонов и демиелинизацией [5]. Наиболее же 
вероятно, что для большинства случаев церебральной 
микроангиопатии оба процесса первичного и вторичного 
поражения коры сосуществуют [6].

Анализ структурных МРТ-изображений играет ключе-
вую роль в оценке основного субстрата когнитивных рас-
стройств при церебральной микроангиопатии, и в частно-
сти деменции. Качественная оценка атрофии по степени 

расширения ликворных пространств и вентрикулокрани-
альным индексам субъективна, тогда как количествен-
ные методы ― волюмометрия и морфометрия ― позво-
ляют получать точные оператор-независимые значения. 
При этом оцениваются как общий объём мозга, серого 
и белого вещества, так и изменения отдельных регионов 
и структур. 

Феномен общей атрофии мозга при церебральной 
микроангиопатии может быть использован как маркер 
прогрессирования заболевания и ухудшения когнитив-
ных функций [7] даже при учёте естественных возраст-
ных изменений [8]. Для оценки региональных изменений 
часто используется метод морфометрии, под которым 
в нейровизуализации в настоящее время понимается ко-
личественная оценка серого вещества головного мозга 
(с возможностью анализа отдельных извилин/ядер и их 
сегментов) при помощи автоматических методов обра-
ботки изотропных T1-взвешенных изображений (Т1-ВИ) 
высокого разрешения (стандартный размер воксела ― 
1×1×1 мм, режимы типа MPR, MP-RAGE, MP2RAGE) и двух 
наиболее распространённых методов ― повоксельной 
морфометрии (voxel-based morphometry) [9] и поверх-
ностной морфометрии (surface-based morphometry) [10]. 
Метод повоксельной морфометрии направлен на оценку 
объёма серого вещества (как коры, так и подкорковых 
структур), однако большинство программ, работающих 
с повоксельной морфометрией, рассчитаны и на выде-
ление объёмов белого вещества и цереброспинальной 
жидкости. Метод поверхностной морфометрии направ-
лен на выделение и оценку поверхности коры, в частно-
сти её объём, толщину, площадь и прочие количествен-
ные параметры [11].

В исследованиях церебральной микроангиопатии 
фигурирует довольно большое число разных областей, 
атрофия которых, по данным методов морфометрии, 
коррелирует с тяжестью когнитивных расстройств: кора 
лобных и височных долей [7]; затылочные доли и гиппо-
кампы; нижние теменные дольки; левая прецентральная 
извилина и правая нижняя лобная извилина [12]; левая 
верхняя теменная долька и левый островок [13]; перед-
ние отделы поясной извилины справа; правый клин; 

Список аббревиатур и сокращений

МРТ ― магнитно-резонансная томография 
FWE (family-wise error) ― ошибка первого рода
MPR (Multi-Planar Reconstruction) ― мультипла-

нарная реконструкция
MP-RAGE (Magnetization Prepared RApid Gradient 

Echo Imaging) ― быстрое получение данных с намаг-
ничиванием с помощью градиентного эха

MP2RAGE (Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition 
Gradient Echoes) ― подготовленная с помощью 

3D-намагничивания (2) последовательность быстро-
го градиентного эха

STRIVE (STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging) ― стандарты описания сосудистых 
изменений при нейровизуализации

ROI (region of interest) ― область интереса
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островок билатерально и правая средняя височная из-
вилина [14].

Разнообразие результатов применения МР-
морфометрии при церебральной микроангиопатии с учё-
том особенностей самого метода требует дальнейших ис-
следований и сопоставления с клиническими данными. 
Перспективным представляется поиск регионов коры, 
наиболее тесно связанных с общей тяжестью поражения 
головного мозга при церебральной микроангиопатии, 
а также с характерными для данного заболевания ког-
нитивными расстройствами в плане дифференциальной 
диагностики с нейродегенеративными и смешанными 
формами деменции. 

Цель исследования ― оценка особенностей атрофии 
головного мозга при когнитивных нарушениях у пациен-
тов со спорадической возрастзависимой церебральной 
микроангиопатией с помощью метода поверхностной 
морфометрии, как более аккуратного для группового ана-
лиза по сравнению с методом повоксельной морфометрии 
в условиях выраженной атрофии [15].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено экспериментальное одноцентровое одно-
моментное выборочное контролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения (основная группа): возраст от 46 

до 75 лет; изменения на МРТ, соответствующие при-
знакам STRIVE для церебральной микроангиопатии [3]; 
когнитивные жалобы (снижение памяти, концентрации, 
внимания и др.).

Критерии невключения (основная группа): выражен-
ное снижение когнитивных функций, которое затрудняет 
участие в исследовании и/или их развитие вследствие 
болезни Альцгеймера; прочие причины церебральной 
микроангиопатии (воспалительные, токсические, тромбо-
филические, системные, генетические); тяжёлая мигрень 
в анамнезе; другая причина инсульта и сопутствующая 
патология головного мозга, кроме церебральной микро-
ангиопатии, а также атеросклеротическое поражение экс-
тра- или интракраниальных артерий со стенозом >50%; 
супратенториальные инфаркты >15 мм в диаметре; тяжё-
лая соматическая патология; противопоказания для про-
ведения МРТ-исследования.

Критерии включения (группа контроля): здоровые 
добровольцы без патологии головного мозга по данным 
клинического и нейровизуализационного обследований, 
без тяжёлой соматической патологии и с отсутствием 
противопоказаний для проведения МРТ. 

Условия проведения
Исследование проведено в федеральном государ-

ственном бюджетном научном учреждении «Научный 

центр неврологии» на базе отдела лучевой диагностики 
и 3-го неврологического отделения.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2016 по 2022 год.

Описание медицинского вмешательства
Клиническое обследование всех участников включало 

сбор анамнеза, оценку основных клинических сосудистых 
факторов риска, общий осмотр и оценку соматического, 
неврологического и когнитивного статуса. Тяжесть когни-
тивных расстройств определяли при помощи Монреаль-
ской когнитивной шкалы (Montreal Cognitive Assessment, 
МоСа) с учётом независимости в повседневной жизни, 
с выделением групп пациентов с субъективными когнитив-
ными расстройствами: когнитивные жалобы (MоCA ≥26); 
умеренные когнитивные расстройства (МоCA <26; неза-
висимость в повседневной жизни); деменция (МоCA <26, 
утрата независимости в повседневной жизни).

МРТ головного мозга проводилась на томографе c ве-
личиной магнитной индукции 3 Тесла Siemens Magnetom 
Verio (Siemens AG, Erlargen, Германия) на 8-канальной го-
ловной катушке. Протокол сканирования включал режи-
мы Т2-ВИ (аксиальная плоскость, толщина среза 5 мм), 
3D-T2FLAIR (сагиттальная плоскость, толщина среза 1 мм), 
SWI (аксиальная плоскость, толщина 1,2 мм), диффузи-
онно-взвешенные изображения (аксиальная плоскость, 
толщина среза 5 мм) для оценки основных признаков 
структурного поражения мозга при церебральной микро-
ангиопатии, а также режим 3D T1-градиентное эхо (T1 MPR) 
в сагиттальной плоскости с толщиной 1 мм для проведения 
последующей морфометрии (основные параметры режи-
ма: TR ― 1900 мс, TE ― 2,47 мс, 176 срезов, поле обзора 
250×250 мм, матрица 256×246 пикселей). 

У всех пациентов проводилась качественная оценка 
МРТ-признаков церебральной микроангиопатии по дан-
ным стандартной МРТ головного мозга по критериям 
STRIVE [3] в программе для работы с медицинскими изо-
бражениями eFilm Workstation 4.2.2 (IBM Watson Health, 
США) c последующим расчётом общего индекса цере-
бральной микроангиопатии по суммарному наличию 
следующих признаков [16]: гиперинтенсивность белого 
вещества степени Фазекас 2 или 3 (Fazekas), наличие 1 
или более микрокровоизлияний, наличие 1 или более ла-
кун, наличие периваскулярных пространств в подкорко-
вых структурах диаметром от 2 мм и больше. Таким обра-
зом, общий индекс церебральной микроангиопатии имел 
четырёхбалльную градацию, где 0 ― отсутствие указан-
ных параметров признаков, 4 ― наличие всех четырёх 
признаков с указанными параметрами.

Для получения данных волюмометрии и морфоме-
трии исходные данные обследуемых (3D Т1-ВИ) прохо-
дили предобработку с применением программы CAT12 
[17] на базе пакета SPM12. Первый шаг включал сег-
ментацию (разделение) исходных 3D T1-ВИ на серое, 
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белое вещество и цереброспинальную жидкость, а так-
же выделение сетки поверхности полушарий большого 
мозга (surface mesh) с созданием файлов поверхности 
головного мозга c оценкой толщины коры. Для каждо-
го субъекта формировался отчёт с указанием объёмов 
каждого из компартментов (отдельно ― для гиперин-
тенсивности белого вещества), а также интракраниаль-
ного объёма, по которому в дальнейшем происходило 
нормирование указанных объёмов для предотвращения 
влияния межполовых различий (волюмометрия основных 
интракраниальных компонентов). Затем полученные по-
верхности корегистрировались с шаблоном FreeSurfer 
FsAverage template (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
fswiki/FsAverage) с дальнейшим сглаживанием при по-
мощи кернеля с ядром 15×15×15 мм для группового ана-
лиза с оценкой изменений толщины коры. Кроме того, 
в процессе получения файлов поверхности полушарий 
большого мозга автоматически проводился ROI-анализ 
с вычислением толщины коры отдельных областей полу-
шарий большого мозга по Desikan-Killiany-40 атласу [18]. 
Результаты поверхностной морфометрии были представ-
лены в программе CAT12 в виде 3D-реконструкций по-
верхности головного мозга, где цветной шкалой кодиро-
вались зоны статистически значимых различий толщины 
коры между группами сравнения (анализ FWE при p <0,05 
с поправкой на множественные сравнения). Для расчёта 
объёмов гиперинтенсивности белого вещества и боковых 
желудочков использовали файлы гиперинтенсивности 
белого вещества и цереброспинальной жидкости, полу-
ченные на первом шаге препроцессинга, с последующей 
ручной коррекцией гиперинтенсивности белого вещества 
и выделением боковых желудочков в программе ITKSnap. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом Федерального государ ственного бюджетного науч-
ного учреждения «Научный центр неврологии» (протокол 
№ 2-4/16 от 17.02.2016) с получением информированного 
согласия от всех обследуемых.

Статистический анализ
Статистические расчёты для показателей волюмо-

метрии и областей интереса (ROI) проводились в про-
грамме SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). Применялись 
двусторонние варианты статистических критериев. Нуле-
вую гипотезу отвергали при p <0,05. Проверка гипотезы 
о нормальности распределения признаков производилась 
с использованием критериев Шапиро–Уилка, Колмогоро-
ва–Смирнова, а также при помощи построения и оценки 
частотных гистограмм. Учитывая объём выборки, пред-
почтение отдавалось параметрическим методам. Количе-
ственные показатели с нормальным типом распределения 
сравнивали при помощи t-критерия Стьюдента или одно-
мерного дисперсионного анализа с последующим внутри-
групповым анализом по методу Бонферрони; с отличным 

от нормального распределения ― при помощи критерия 
Манна–Уитни или Краскела–Уоллиса с последующим 
внутригрупповым анализом по методу Манна–Уитни. 
Для оценки предсказательных возможностей ряда по-
казателей в развитии ожидаемых исходов применялась 
бинарная логистическая регрессия с последующим ROC-
анализом (receiver operator characteristic) и определением 
площади под кривой (area under the curve, AUC), опти-
мального порога и его чувствительности и специфичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Основную группу составили 173 пациента с церебраль-
ной микроангиопатией (средний возраст 60,5±7,5 года; 
54% женщин) и когнитивными расстройствами различной 
степени тяжести: с субъективными когнитивными рас-
стройствами ― 54 человека, умеренными когнитивными 
расстройствами ― 78, деменцией ― 41. Группу контроля 
составили 47 здоровых добровольцев (средний возраст 
56,8±6 лет; 66% женщин). 

Группы значимо не отличались по полу (p=0,07) и воз-
расту (р=0,06), в обеих группах преобладали женщины 
(66% и 54% соответственно). По степени выраженности 
гиперинтенсивности белого вещества у пациентов ос-
новной группы отмечались изменения стадии Фазекас 1 
в 19 случаях, Фазекас 2 ― в 45, Фазекас 3 ― в 109.

Основные результаты исследования
Волюмометрия интракраниальных компонентов 
мозга в группах церебральной микроангиопатии 
и контроля

Сопоставительный анализ по основным интракра-
ниальным волюмометрическим показателям для групп 
с церебральной микроангиопатией и контроля показал 
значимые различия по всем параметрам (p <0,05) с умень-
шением объёма головного мозга и его составляющих ― 
серого и белого вещества ― в группе церебральной 
микроангиопатии (p <0,0001) и викарным расширением 
ликворных пространств (p <0,0001); табл. 1.

Проводилось сопоставление основных интракраниаль-
ных объёмных характеристик между группами пациентов 
с разной тяжестью когнитивных расстройств. Только по-
казатели цереброспинальной жидкости ― объём боко-
вых желудочков и всей цереброспинальной жидкости ― 
имели значимые (p <0,0001) различия между группами 
пациентов с деменцией и субъективными когнитивными 
расстройствами в виде бóльших значений при деменции. 
Объём самогó головного мозга (общий объём, серое и бе-
лое вещество) при церебральной микроангиопатии имел 
значимые различия только с контролем, но не между 
группами пациентов с разной тяжестью когнитивных рас-
стройств. Объём гиперинтенсивности белого вещества 
значимо различался между группами пациентов с де-
менцией и умеренными когнитивными расстройствами, 
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деменцией и субъективными когнитивными расстрой-
ствами (p <0,0001).

Толщина коры мозга и тяжесть структурного 
поражения мозга при церебральной микроангиопатии

При попарном сравнении изображений групп с раз-
ной выраженностью гиперинтенсивности белого вещества 

значимых (FWE, pcorr <0,05) различий в толщине коры 
между пациентами группы Фазекас 1 и контролем 
не было, в группе Фазекас 2 максимально выраженные 
изменения по сравнению с группой контроля отмечались 
в центрально-передних и центрально-задних отделах 
правой поясной извилины (рис. 1). Максимальная раз-
ница в толщине коры для групп Фазекас 2 и Фазекас 3 

Таблица 1. Сопоставительный анализ основных интракраниальных волюмометрических показателей между группами исследова-
ния, Me [Q25%; Q75%]

Показатель Церебральная микроангиопатия
n=173

Контроль
n=47 p

Гиперинтенсивность белого вещества, см3 30,293 [12,07; 52,16] – –
Объём мозга/ИКО 0,73 [0,69; 0,75] 0,79 [0,77; 0,81] <0,0001
Серое вещество/ИКО 0,41 [0,38; 0,43] 0,44 [0,43; 0,45] <0,0001
Белое вещество/ИКО 0,32 [0,29; 0,35] 0,35 [0,34; 0,37] <0,0001
Цереброспинальная жидкость/ИКО 0,28 [0,25; 0,31] 0,2 [0,18; 0,22] <0,0001
Объём боковых желудочков, см3 29,26 [20,05; 40,8] 13,78 [10,83; 16,86] <0,0001

Примечание. ИКО ― интракраниальный объём.

Рис. 1. Визуальное отображение результатов поверхностной морфометрии после статистического анализа изображений групп 
контроля и Фазекас 2 (первый ряд, Ф2), контроля и Фазекас 3 (средний ряд, Ф3), Фазекас 2 и Фазекас 3 (нижний ряд) в программе 
CAT12 с выделением красно-жёлтой градации цвета (согласно шкале) регионов со значимо большими различиями толщины коры 
между группами (FWE, pcorr <0,05). L ― левое полушарие, R ― правое полушарие. 

Контроль >Ф2L R

Контроль >Ф3

Ф2>Ф3
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отмечалась в области средних лобных извилин и височ-
но-теменных областях, а также в задних отделах поясных 
извилин и медиальных отделах лобных долей. Прогресси-
рование гиперинтенсивности белого вещества до стадии 
Фазекас 3 по сравнению с группой контроля характеризо-
валось изменением в более обширных регионах коры (см. 
рис. 1). Максимальные изменения отмечались в тех же 
регионах, что и при сравнении групп Фазекас 2 и Фазе-
кас 3 между собой ― в области средних лобных извилин 
и височно-теменных областях, а также в задних отделах 
поясных извилин и медиальных отделах лобных долей.

Результаты цифровых измерений толщины отдельных 
областей коры полушарий большого мозга (ROI-анализ) 
были проанализированы методом бинарной логистиче-
ской регрессии для определения наиболее соответству-
ющих общему бремени церебральной микроангиопатии, 
где за 1 было принято 4 балла, за 0 ― все остальные 
градации (табл. 2). Уменьшение коры нескольких отде-
лов лобных долей, клина, перешейка поясной извилины 
справа, парацентральной дольки слева показали наибо-
лее тесную связь с общим баллом церебральной микро-
ангиопатии.

Толщина коры полушарий большого мозга 
в зависимости от тяжести когнитивных 
расстройств при церебральной микроангиопатии

При оценке различий в толщине отдельных зон коры 
между группой контроля и пациентами с когнитивными 
расстройствами паттерн различий для групп контроль–
умеренные когнитивные расстройства и контроль–де-
менция включал преимущественно медиальную лобную 
кору, задние отделы поясных извилин, а также средние 
лобные извилины и височно-теменные области; значимые 
отличия для групп контроль–субъективные когнитивные 
расстройства касались пре- и постцентральных извилин, 
поясной извилины, отдельных регионов лобных долей 
(p <0,05); рис. 2.

При сопоставлении показателей внутри группы па-
циентов с церебральной микроангиопатией с разной тя-
жестью когнитивных расстройств отмечалось большее 

количество зон с достоверным отличием по толщине коры 
между всеми группами. Наиболее значимыми зонами, 
отличающими группы пациентов с деменцией и умерен-
ными когнитивными расстройствами, была кора задних 
отделов поясных извилин и надкраевая извилина слева 
(см. рис. 2), пациентов с умеренными и субъективными 
когнитивными расстройствами ― надкраевые извилины, 
пациентов с субъективными когнитивными расстройства-
ми и группы контроля ― задние отделы правой поясной 
извилины. Различия в толщине коры между группами 
пациентов с деменцией и субъективными когнитивны-
ми расстройствами (p <0,0001) имели большое число зон 
в обоих полушариях (верхние, средние и нижние лобные 
извилины, клин, предклинье, нижние и верхние темен-
ные дольки, задние отделы поясной извилины, парагип-
покампы, средние височные извилины, парацентральные 
дольки, надкраевые извилины, островок; медиальная ор-
битофронтальная кора справа, постцентральная извилина 
слева). 

Для выделения областей коры, атрофия которых наи-
более значима для тяжести когнитивных расстройств 
при церебральной микроангиопатии, результаты ROI-
анализа были проанализированы методом бинарной ло-
гистической регрессии, где за 1 было принято развитие 
деменции, с последующим ROC-анализом. Лучшие ха-
рактеристики показали области перешейка поясной из-
вилины слева (AUC 0,826, доверительный интервал 0,8–
0,9; пороговое значение 2,23 мм; чувствительность 73%, 
специфичность 85%) и надкраевой извилины слева (AUC 
0,778, доверительный интервал 0,7–0,9; пороговое значе-
ние 2,26 мм; чувствительность 77%, специфичность 73%), 
что соответствует хорошей предсказательной способности 
толщины коры в данных областях в прогнозировании раз-
вития деменции при церебральной микроангиопатии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В нашей работе проанализирована толщина коры по-
лушарий большого мозга у пациентов с возрастзависимой 

Таблица 2. Регионы коры полушарий большого мозга, уменьшение толщины которых наиболее связано с общим баллом цере-
бральной микроангиопатии (бинарная логистическая регрессия)

Регионы коры В р

Задние отделы средней лобной извилины, L -5,501 0,015

Клин, R 8,201 0,000

Перешеек поясной извилины, R -3,079 0,011

Парацентральная долька, L -2,874 0,027

Нижняя лобная извилина, покрышечная часть, R -11,268 0,000

Нижняя лобная извилина, орбитальная часть, R 6,001 0,004

Примечание. В ― коэффициент, на который нужно умножить параметр предиктора для расчёта линейной функции экспоненты в анализе 
вероятности развития выраженного поражения головного мозга у пациентов с церебральной микроангиопатией; R ― правое полушарие; L ― 
левое полушарие большого мозга.
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церебральной микроангиопатией и когнитивными рас-
стройствами различной степени тяжести методом по-
верхностной морфометрии. Показано, что по мере нарас-
тания выраженности структурных изменений головного 
мозга и тяжести когнитивных расстройств уменьшается 
толщина коры отдельных регионов по схожему паттерну 
(поясные извилины, преимущественно задние их отделы; 
медиальные и средние отделы лобных долей; различные 
участки коры островка; височно-теменные области, осо-
бенно надкраевые извилины). 

Обсуждение основного результата исследования
Выявленный в ходе исследования паттерн атрофии 

коры при церебральной микроангиопатии согласуется 
с данными предыдущих морфометрических исследований 
[12–14, 19]. В частности, E.E. Smith и соавт. [19] показа-
ли, что для ранних стадий церебральной микроангиопа-
тии характерно вовлечение таких регионов, как верхние 
и нижние лобные извилины, задние отделы верхних 
и средних височных извилин, надкраевые извилины 
и нижние теменные дольки, причём объём их вовлече-
ния увеличивается с возрастом. В нашем исследовании 
все эти регионы в той или иной мере показали значимые 
различия между подгруппами основной группы, при этом 
возможное влияние возрастных изменений нивелирует-
ся сравнением подгрупп с разной тяжестью когнитивных 
расстройств, сопоставимых по возрасту. 

Нужно отметить, что изменения отдельных указанных 
регионов не являются специфичными именно для цере-
бральной микроангиопатии, и имеют место в той или иной 
степени при других возрастзависимых заболеваниях, не-
смотря на хорошие показатели чувствительности и спец-
ифичности проведённого нами ROC-анализа. Однако 
изменения указанных регионов в совокупности хорошо 
соотносятся как с полученными нами данными при из-
мерении другими методами МРТ, так и с клинической кар-
тиной, что подчёркивает паттерн структурно-функцио-
нального поражения головного мозга при церебральной 
микроангиопатии [20, 21]. Так, уменьшение толщины коры 
средних и задних отделов поясных извилин по мере про-
грессирования когнитивных расстройств при церебраль-
ной микроангиопатии отмечается и при повоксельной 
МР-морфометрии с измерением объёмов коры соот-
ветствующих регионов [20], а метод диффузионной МРТ 
с оценкой показателей микроструктурных изменений бе-
лого вещества по данным различных моделей показал 
наибольшие изменения также в средних отделах поясной 
извилины справа [21]. Поясная извилина активно вовле-
чена в регуляцию памяти, эмоционального поведения, 
управляющих функций мозга [22]. Так, изменение толщи-
ны её коры и региональной гомогенности при функцио-
нальной МРТ покоя (ReHo) связано с ухудшением запо-
минания [14]. Наряду с медиальными отделами лобных 
долей, также показавших значимые изменения по мере 

Рис. 2. Результаты поверхностной морфометрии: a ― сравнение толщины коры между пациентами групп контроля и субъективных 
когнитивных расстройств (субКР) и деменции; b ― внутри группы церебральной микроангиопатии ― между умеренными когни-
тивными расстройствами (УКР) и деменцией, субъективными (субКР) и умеренными (УКР) когнитивными расстройствами. Жёлто-
красным цветом закодированы регионы, где толщина коры достоверно больше для группы контроля (a), умеренных когнитивных 
расстройств по сравнению с деменцией (b, вверху) и субъективных когнитивных расстройств по сравнению с умеренными (b, внизу) 
соответственно (FWE, pcorr <0,05). L ― левое полушарие; R ― правое полушарие большого мозга.

a b

Контроль > субКР УКР > деменция

Контроль > деменция СубКР > УКР

L LR R

ORIGINAL STUDY ARTICLES

DOI: https://doi.org/10.17816/DD631162

https://doi.org/10.17816/DD631162


445
Digital DiagnosticsТ. 5, № 3, 2024

прогрессирования церебральной микроангиопатии и её 
клинических проявлений, поясные извилины участвуют 
в осуществлении управляющих функций мозга, кото-
рые страдают при церебральной микроангиопатии [23]. 
В целом же, с позиции функциональной нейрорадиологии 
и нейропсихологии, передние отделы островка и пояс-
ной извилины составляют функциональную сеть выявле-
ния значимости (salience network), связанной с оценкой 
новых и значимых стимулов; структуры лобных долей 
и нижней теменной коры объединены в сеть управляю-
щего контроля (executive-control network, frontoparietal 
network), которая обеспечивает динамический контроль 
и переключение внимания к значимым стимулам, при-
нятие решений в соответствии с целями и ожидаемыми 
результатами. В свою очередь, описанные сети и их ком-
поненты объединяются в сеть многокомпонентных задач 
(multiple-demand network), поражаемую при церебраль-
ной микроангиопатии [23], что находит своё отражение 
в изменении когнитивных функций, а также подтверж-
дено результатами с использованием функциональных 
МРТ-методик [24], а в настоящей работе ― полученны-
ми структурными данными МР-морфометрии. В частно-
сти, считается, что изменения в лобных и теменных долях 
связаны с нарушением скорости передачи информации, 
что влияет на нейропсихологический профиль пациентов 
с церебральной микроангиопатией [25].

Уже упомянутое выше соответствие истончения коры 
части регионов с МРТ микро- и макроструктурными из-
менениями белого вещества на более ранних стадиях 
заболевания [21] свидетельствует в пользу преоблада-
ния вторичного или смешанного генеза атрофии мозга 
при церебральной микроангиопатии. Это подтверждают 
данные количественных измерений, где в группе с цере-
бральной микроангиопатией по сравнению с контролем 
отмечалось достоверное уменьшение объёмов головного 
мозга, серого и белого вещества с нарастанием объёма 
цереброспинальной жидкости и боковых желудочков. 
В работах других исследователей показана связь между 
тяжестью церебральной микроангиопатии (оцениваемой 
преимущественно по субкортикальным инфарктам) и об-
щей атрофией мозга, а также атрофией его отдельных 
структур и соответствующим расширением прилежащих 
внутренних и наружных ликворных пространств (мозоли-
стого тела, базальных ганглиев, среднего мозга, гиппо-
кампов), а также локальное истончение коры, связанной 
с участками, где расположены лакуны [26]. В популяци-
онном исследовании LADIS [27] выявлена роль общей 
атрофии головного мозга, атрофии коры, подкорковых 
структур и мозолистого тела в развитии когнитивных рас-
стройств независимо от гиперинтенсивности белого веще-
ства, медиальной височной атрофии или общей атрофии 
полушарий большого мозга.

По нашим результатам интересным является наблюде-
ние, что, несмотря на наличие значимых волюмометриче-
ских изменений между группами нормы и церебральной 

микроангиопатии, внутри самой группы церебральной 
микроангиопатии более выраженные когнитивные рас-
стройства не сопровождались значимым уменьшением 
этих показателей, как и объём цереброспинальной жид-
кости, который увеличивался при церебральной микро-
ангиопатии по сравнению с контролем, и лишь для группы 
деменции отмечалось его значимое повышение по срав-
нению с группой субъективных когнитивных расстройств 
(медиана индекса цереброспинальной жидкости/интра-
краниального объёма 0,31 для деменции и 0,27 для субъ-
ективных когнитивных расстройств). Факт отсутствия 
уменьшения в объёме белого вещества при церебраль-
ной микроангиопатии даже по мере увеличения объёма 
гиперинтенсивности белого вещества может объясняться 
параллельным течением двух процессов ― демиели-
низации и потери миелина, с одной стороны, и нейро-
воспалением и отёком ― с другой [28]. Атрофия коры 
при сосудистой патологии всё же рассматривается боль-
ше как вторичный процесс вследствие поражения боль-
ших объёмов белого вещества или наличия корковых 
микроинфарктов [6]. Именно поэтому уменьшение серого 
вещества и викарное расширение наружных ликворных 
пространств не носят такого выраженного характера, 
как при классических нейродегенеративных процессах 
[5]. Церебральная микроангиопатия характеризуется пре-
валированием расширения желудочков над наружными 
ликворными пространствами: объём боковых желудочков 
при деменции в 3 раза превышал таковой при отсутствии 
когнитивных расстройств и в 1,5 раза ― при наличии 
умеренных когнитивных расстройств (медианный объём 
в норме ― 14 см3, при умеренных когнитивных расстрой-
ствах ― 29 см3, при деменции ― 42 см3) [29]. Причиной 
такого расширения могут являться как первичная, так 
и вторичная атрофия подкорковых структур вследствие 
множественных лакун и микрокровоизлияний [3], а также 
викарное их расширение при повреждении перивентрику-
лярного белого вещества. 

Полученные нами данные могут быть использованы 
для отслеживания процесса в динамике, оценки эффек-
тивности лечения или дифференциальной диагностики 
различных заболеваний, в частности нейродегенератив-
ных [30]. Что касается самого метода поверхностной мор-
фометрии, однозначными плюсами методики являются 
автоматизация и стандартизация процесса, возможность 
быстрых обработки и анализа больших массивов дан-
ных, оценка отдельных областей серого вещества по со-
ответствующим атласам. Большинство исследователей 
предпочитают именно этот метод для оценки возрастных 
когнитивных нарушений и церебральной микроангио-
патии [14, 19, 30], имеющих большую чувствительность 
по сравнению с повоксельной морфометрией. 

Ограничения исследования
Как и для любого автоматического метода анализа 

данных МРТ, для поверхностной морфометрии имеются 
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ограничения, связанные с особенностями строения цен-
тральных извилин, влияющими на результат поверхностной 
морфометрии для данных областей [17]. При динамическом 
наблюдении худшими регионами в плане воспроизводи-
мости результатов при повторных сканированиях являются 
области энторинальной, медиальной орбитофронтальной 
коры, язычных извилин и ростральные отделы средних 
лобных извилин [31]. На результаты и их воспроизводи-
мость влияют также напряжённость магнитного поля, тип 
и параметры МР-режимов (например, параллельное скани-
рование снижает надёжность результатов измерения тол-
щины коры в области теменных долей и поясных извилин 
[31]). С учётом множества шагов предобработки и большо-
го объёма данных их статистический анализ, как правило, 
не лишён ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов, именно поэтому многие исследователи сове-
туют использовать несколько морфометрических методов 
и критически интерпретировать данные [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе исследования данные под-

тверждают вторичный/смешанный характер атрофии 
при церебральной микроангиопатии. Большое разнообра-
зие регионов, выходящих за рамки структур сети много-
компонентных задач, задействованных при церебральной 
микроангиопатии, ограничивает уточнение прогрессиро-
вания когнитивных расстройств по их атрофии при цере-
бральной микроангиопатии. Это позволяет использовать 
количественное измерение коры только как вспомога-
тельный метод при оценке прогнозирования течения це-
ребральной микроангиопатии.
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