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Болезнь Альцгеймера (БА) занимает ведущие позиции по
распространенности в структуре нейродегенеративных забо-
леваний и является самой частой причиной деменции в популя-
ции. Терапию целесообразно проводить на ранних стадиях бо-
лезни, поскольку на терминальной стадии лечение становится
неэффективным. В связи с этим первостепенное значение при-
обретает своевременная и точная диагностика БА на ранних
стадиях заболевания. Одно из ключевых мест в ней отводится
нейровизуализационным методикам, в часности магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ).

В представленном систематическом обзоре проведен поиск
в электронных базах данных и научных электронных библиоте-
ках Cyberleninka, PubMed, OVID, базе данных Кокрановского
сотрудничества. Дана оценка современных аспектов ранней
диагностики БА с помощью МРТ. Проанализирован ряд россий-
ских и зарубежных статей и метаанализов, посвященных коли-
чественной оценке данных МРТ на ранней стадии БА.
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нитно-резонансная томография; постпроцессорная обра-
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РОЛЬ МЕТОДОВ КОЛИЧЕСТВЕННОГО АНАЛИЗА ДАННЫХ
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА НА РАННЕЙ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В.Е. Синицын1, 2, д. м. н., профессор, директор Центра лучевой диагностики ЛРЦ;
В.Н. Гридин3, д. т. н., профессор, научный руководитель;
Е.М. Перепелова4, к. м. н., заведующая отделением лучевой диагностики;
В.А. Перепелов2, 4, клинический ординатор
1 ФГАУ «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России,
Иваньковское ш., 3, Москва, 125367, Российская Федерация;
2 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального
образования» Минздрава России,
ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1, Москва, 125993, Российская Федерация;
3 ФГБУН «Центр информационных технологий в проектировании» РАН,
ул. Маршала Бирюзова, 7а, Одинцово, 143000, Российская Федерация;
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

THE ROLE OF METHODS FOR QUANTITATIVE ANALYSIS
OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING DATA IN THE DIAGNOSIS

OF ALZHEIMER'S DISEASE AT AN EARLY STAGE 
V.E. Sinitsyn1, 2, MD, PhD, DSc, Professor, Director of Diagnostic Radiology Center of FCTR;

V.N. Gridin3, Dr. Tech. Sc., Professor, Scientific Director;
E.M. Perepelova4, MD, PhD, Head of Diagnostic Radiology Department;

V.A. Perepelov2, 4, Resident Physician
1 Federal Center of Treatment and Rehabilitation, Ministry of Health of Russia,

Ivan’kovskoe shosse, 3, Moscow, 125367, Russian Federation;
2 Russian Medical Academy of Continuing Vocational Education, Ministry of Health of Russia,

ul. Barrikadnaya, 2/1, stroenie 1, Moscow, 125993, Russian Federation;
3 Center of Information Technologies in Design, Russian Academy of Sciences,

ul. Marshala Biryuzova, 7a, Odintsovo,143000, Russian Federation;
4 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,

ul. Trubetskaya, 8, stroenie 2, Moscow, 119991, Russian Federation

Alzheimer's disease (AD) is leading in the prevalence in the
structure of neurodegenerative diseases and is the most common
cause of dementia in the population. It is advisable to conduct
therapy at an early stage of the disease, since at the terminal
stage of the disease treatment becomes ineffective. In the present
situation, timely and accurate diagnostics of AD on early stages
of the disease becomes most important. One of the key places in
diagnostics of this disease is assigned to neuroimaging methods,
in particular, magnetic resonance imaging (MRI).

In the submitted systematic review, a search was carried out
in electronic databases and scientific electronic libraries
Cyberleninka, PubMed, OVID, the Cochrane Collaboration data-
base. The modern aspects of early diagnosis of AD using MRI are
assessed. The modern aspects of early diagnostics of AD using MRI
are assessed. A number of Russian and foreign articles and meta-
analyses devoted to the quantitative evaluation of MR-tomography
data at an early stage of AD were analyzed and highlighted.

Index terms: dementia; Alzheimer's disease; magnetic reso-
nance imaging; postprocessing data processing; magnetic reso-
nance morphometry; review.

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

REVIEWS OF LITERATURE



Russian Journal of Radiology. 2017; 98 (5)
DOI: 10.20862/0042-4676-2017-98-5-269-274

270

Болезнь Альцгеймера (БА) –
прогрессирующее нейродегене-
ративное заболевание, проявляю-
щееся неуклонным снижением
памяти и других когнитивных
функций (праксис, гнозис, речь,
интеллект). В соответствии с опуб-
ликованными в 2013 г. данными
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в 2010 г. в ми-
ре насчитывалось около 35,6 млн
человек с деменцией. По прогно-
зам ВОЗ к 2030 г. это число
достигнет 65,7 млн, а к 2050 г.
составит 115,4 млн человек.
Примерные совокупные расчет-
ные мировые затраты на лечение
больных деменцией в 2010 г. со-
ставили 604 млрд долларов США.
БА является самой частой причи-
ной деменции в популяции и со-
ставляет не менее 35–40% в общей
структуре деменций [1, 2].

Диагностика БА базируется
на анамнестических, клинических
и инструментальных данных.
Среди последних важнейшее зна-
чение имеют нейровизуализаци-
онные методики. Методы нейро-
визуализации включают структур-
ные методы, к которым относятся
магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ), компьютерная томо-
графия (КТ), и функциональ-
ные – позитронно-эмиссионная
томография (ПЭТ), однофотонная
эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) и функцио-
нальная магнитно-резонансная
томография (ФМРТ). Все они
позволяют получить важную ин-

формацию о характере текущего
патологического процесса путем
обнаружения признаков цереб-
роваскулярного заболевания, ус-
тановления локализации и выра-
женности атрофических измене-
ний, выявления отложения бета-
амилоида, тау-протеина, снижения
метаболизма глюкозы и сниже-
ния перфузии в тканях головно-
го мозга [2, 3].

В повседневной клинической
практике наибольшее распростра-
нение приобрела МРТ. Это обус-
ловлено относительной просто-
той проведения исследования, бо-
лее низкой по сравнению с ПЭТ
и ОФЭКТ стоимостью, высоким
пространственно-временным раз-
решением, неинвазивностью ме-
тода, отсутствием противопока-
заний для обследования пациента
в динамике и возможностью по-
следующей компьютерной обра-
ботки полученных данных [5, 6].

При оценке результатов МРТ
в первую очередь исключаются по-
тенциально курабельные причины
когнитивных нарушений (объем-
ные образования, нормотензивная
гидроцефалия и т. д.). Различные
отделы головного мозга вовлека-
ются в патологический процесс
в разной степени и последователь-
ности. На ранних стадиях болезни
атрофические изменения чаще
наблюдаются преимущественно
в медиотемпоральных структу-
рах головного мозга (энториналь-
ная кора, гиппокамп, миндалина,
парагиппокампальная извилина).

Позже атрофия выявляется в зад-
них отделах височных и корти-
кальных отделах теменных долей,
затем развивается вторичная ат-
рофия серого вещества лобных до-
лей; первичные моторные и сен-
сорные зоны вовлекаются в пато-
логический процесс на поздних
стадиях заболевания [2, 3, 5].

Н.Г. Незнанов и др. отмечают,
что использование нейровизуали-
зационных маркеров нейрональ-
ного повреждения информативно
для уточнения стадии болезни
Альцгеймера, но их значение чрез-
вычайно вариабельно в начале за-
болевания. На раннем этапе атро-
фические изменения затрагивают
только гиппокампальную форма-
цию, затем атрофия выявляется
также и в других структурах ме-
диабазального комплекса, включая
миндалину и парагиппокампаль-
ную извилину [7].

Важной особенностью МРТ
является способность получать
трехмерные изображения объекта
с высоким пространственным раз-
решением и высокой контрастнос-
тью тканей, что позволяет прово-
дить точный анализ даже незначи-
тельных изменений объема веще-
ства головного мозга. Для данных
целей рекомендовано примене-
ние МР-морфометрии.

МР-морфометрия – методика,
позволяющая получить данные
об объеме различных структур
головного мозга in vivo в норме
и при патологии с помощью ком-
пьютерной обработки массива
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данных МРТ. Посредством МР-
морфометрии можно выявить из-
менения в головном мозге, кото-
рые не определяются визуально
при проведении стандартного ис-
следования, что повышает каче-
ство и увеличивает потенциал
диагностических возможностей
МРТ. При болезни Альцгеймера
морфометрия может применять-
ся для раннего выявления, оцен-
ки степени тяжести и динамичес-
кого наблюдения выраженности
локальной и общей атрофии го-
ловного мозга [3, 8–11].

В настоящее время для коли-
чественной оценки серого вещест-
ва при БА наиболее часто приме-
няется воксель-ориентированная
морфометрия (Voxel-based mor-
phometry, VBM). Это метод ана-
лиза структурных МР-изображе-
ний, который позволяет изучать
различия в структурах головного
мозга, используя статистический
подход. Данная методика дает воз-
можность с высокой точностью
оценивать объем областей интере-
са (Region of interest, ROI) [11].

Существенный вклад в разра-
ботку новых количественных ме-
тодик оценки данных МРТ внесло
многоцентровое научное иссле-
дование Инициатива по нейрови-
зуализации болезни Альцгеймера
(Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative, ADNI). Основная зада-
ча его заключалась в разработке
биомаркеров для раннего выявле-
ния и отслеживания течения БА.
Специалисты ADNI разработали
методы сбора и контроля качест-
ва МРТ- и ПЭТ-исследований на
различных томографах, в резуль-
тате чего были сформированы
стандартизованные протоколы, ко-
торые позволяют напрямую срав-
нивать результаты, полученные
в исследовательских центрах по
всему миру и хранящиеся в элек-
тронной базе данных ADNI. На
сегодняшний день опубликовано
более 1000 научных работ, прове-
денных с использованием баз
данных ADNI. Активно разраба-
тывается вопрос об автоматизи-
рованном анализе МРТ-изобра-
жений [13, 14].

На ранней стадии БА нейро-
дегенеративный процесс затраги-
вает в том числе энторинальную
кору. R.S. Desikan et al. в своем
исследовании предприняли по-
пытку определить, могут ли авто-
матизированные методы измере-
ния на основе МРТ с высокой
степенью точности идентифици-
ровать лиц с умеренными когни-
тивными нарушениями [15]. Об-
работка массива исходных трех-
мерных T1-взвешенных изобра-
жений 313 пациентов из двух
независимых групп была осуще-
ствлена с применением автомати-
зированного программного пакета
FreeSurfer для определения объе-
ма и средней толщины 34 анато-
мических регионов. В 1-ю группу
(использовалась для тестирова-
ния и отладки параметров) во-
шли 49 лиц из контрольной груп-
пы и 48 лиц с умеренными когни-
тивными расстройствами (УКР),
в то время как во 2-ю группу (ис-
пользовалась непосредственно для
вычисления толщины коры в оп-
ределенных регионах) – 94 пожи-
лых пациента из контрольной
группы и 57 лиц с УКР. Для срав-
нения в исследование были так-
же включены 65 пациентов с ве-
роятным диагнозом БА. Для выяв-
ления УКР с помощью измерения
толщины энторинальной коры,
объема гиппокампа и толщины су-
прамаргинальной извилины была
достигнута специфичность 94%,
чувствительность 74% для 1-й
группы пациентов и специфич-
ность 91%, чувствительность 90%
для 2-й группы пациентов. Ука-
занные три параметра МРТ проде-
монстрировали значимую взаимо-
связь с клиническими и нейропси-
хологическими оценками, а также
с показателями биомаркеров цере-
броспинальной жидкости.

R. Cuingnet et al. [16] в систе-
матическом обзоре оценили эф-
фективность десяти подходов: во-
ксель-ориентированных методов
(в том числе Voxel-Direct, кото-
рый подразделяется непосредст-
венно на Direct и Direct VOI [17],
STAND-score [18], Atlas based [19],
COMPARE [20]), трех методов,

основанных на измерении толщи-
ны коры (Thickness-Direct [17],
Thickness-Atlas [21], Thickness-ROI
[22]) и двух методов на основе
измерения объема гиппокампа
(Hippo-Volume-S [23, 24], Hippo-
Shape [25]) с использованием МР-
томограмм 509 пациентов из
базы данных ADNI. Для класси-
фикации большинства подходов
использовался метод опорных век-
торов (Support Vector Machine).
Было проведено три классифи-
кационных эксперимента: когни-
тивно сохранные лица и пациен-
ты с БА, когнитивно сохранные
лица и пациенты с прогрессирую-
щими УКР, которые достигали де-
менции в течение 18 мес, а также
лица со стабильными УКР и про-
грессирующими УКР. Вся вы-
борка пациентов была разделена
на две группы. Первая группа (по-
ловина выборки) использовалась
для тренировки и оптимизации
параметров, вторая – для оценки
эффективности методов. В ре-
зультате анализа данных были
получены следующие данные:
при сравнении пациентов с БА
и когнитивно сохранных лиц че-
тыре указанных выше воксель-
ориентированных метода клас-
сифицировали пациентов с очень
высокой специфичностью (более
89%) и высокой чувствительнос-
тью (75% – для STAND-score
и более 81% – для остальных ме-
тодов). Методы, основанные на
измерении толщины коры, пока-
зали схожие результаты – не ме-
нее чем 90% специфичность и 69,
74 и 79% чувствительность для
Thickness-ROI, Thickness-Direct
и Thickness-Atlas соответственно.
Подходы, основанные на оценке
гиппокампа, обладали сопостави-
мой чувствительностью, но были
менее специфичными: 63% при
измерении объема и 84% при из-
мерении формы; при сравнении
когнитивно сохранных лиц и па-
циентов с когнитивными наруше-
ниями большинство методов об-
ладали существенно меньшей
чувствительностью, чем в преды-
дущей классификации. Все мето-
ды по сравнению с COMPARE,
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Hippo-Volume-S и Hippo-Shape
показали значительно лучшие
классификационные результаты.
Не было выявлено существенной
разницы между результатами,
полученными с помощью Direct,
Direct VOI, STAND-score, Atlas-
based. Все эти методы достигали
высокой специфичности (более
85%), а чувствительность варьи-
ровала от 51% (COMPARE) до
73% (STAND-Score).

Методы, основанные на изме-
рении толщины коры, показали
схожие результаты. Оценка объе-
ма гиппокампа (Hippo-Volume-S)
была менее специфичной, но вы-
сокочувствительной, как для
классификации БА по сравнению
с когнитивно сохранными инди-
видами; при сравнении лиц со
стабильными УКР и прогресси-
рующими УКР STAND-score до-
стиг 57% чувствительности и 78%
специфичности, COMPARE –
62% чувствительности и 67% спе-
цифичности, а Thickness-Direct –
32% чувствительности и 91%
специфичности. Методы на осно-
ве измерения объема гиппокампа
отличали прогрессирующие УКР
от стабильных с 62% чувствитель-
ностью и 69% специфичностью.

Большой интерес представля-
ет работа Hyon-Ah Yi et al., в ко-
торой авторы поставили цель вы-
яснить, поможет ли степень и ха-
рактер атрофии подкоркового се-
рого вещества (миндалевидного
тела, таламуса, хвостатого ядра,
скорлупы, бледного шара, доба-
вочного ядра и гиппокампа) пред-
сказать прогрессирование БА от
стадии УКР до деменции [5].
В исследование были включены
773 участника, каждому из кото-
рых выполнялась трехмерная Т1-
импульсная последовательность
на МР-томографе с напряженно-
стью поля 3 Тл, с последующей
постпроцессорной обработкой.
Из них 181 человек был отнесен
к контрольной группе c субъек-
тивными симптомами нарушения
процесса запоминания информа-
ции и нормальными познава-
тельными функциями, 201 чело-
век с УКР и 391 пациент на ста-

дии деменции. За время наблю-
дения (2 ± 0,9 года) у 35 пациен-
тов из группы с УКР было выяв-
лено прогрессирование до демен-
ции, состояние остальных паци-
ентов в этой группе оставалось
стабильным. Измерение объемов
субкортикальных образований
серого вещества было выполнено
с помощью пакета программного
обеспечения FMRIB Software
Library (FSL). При анализе дан-
ных все структуры, кроме бледно-
го шара, были меньше у пациен-
тов с БА, чем в группе контроля.
Кроме того, миндалевидные тела,
таламус, скорлупа, прилежащие
ядра и гиппокамп были меньше
в группе с УКР, чем в контроль-
ной. Во всех группах подкорко-
вые образования, за исключением
бледного шара, показали положи-
тельную корреляцию с когнитив-
ными функциями, измеряемыми
методом Mini Mental State
Examination (MMSE). Анализ
пропорциональных рисков Кокса
с учетом возраста, пола, образова-
ния, нейропсихологических тес-
тов CAMCOG-R (пересмотрен-
ный) и MMSE показал, что мень-
ший объем гиппокампа и прилежа-
щих ядер связан с повышенным
риском прогрессирования от УКР
до деменции. Кроме того, умень-
шение в объеме подкорковых
структур серого вещества было
связано с тяжестью когнитивных
нарушений. Полученные резуль-
таты свидетельствуют, что наря-
ду с атрофией гиппокампа и кор-
тикальной атрофией теменно-ви-
сочной локализации атрофия
прилежащих ядер обладает до-
статочным диагностическим по-
тенциалом в прогнозе прогресси-
рования БА от УКР до деменции.
Данная информация в дальней-
шем может быть использована
при разработке автоматизиро-
ванного программного комплек-
са для ранней диагностики БА.

Jie-Qiong Li et al. проанализи-
ровали большой объем материа-
ла по всем факторам риска, кото-
рые могли бы обусловить разви-
тие деменции при болезни Альц-
геймера у лиц с УКР [26]. Авторы

провели систематический лите-
ратурный поиск когортных иссле-
дований по данной проблематике
в базах данных PubMed, OVID,
EMBASE, базе данных Кокранов-
ского сотрудничества, Библиоте-
ке Конгресса, опубликованных
в период с января 1966 г. по март
2015 г. (всего 3565 статей на анг-
лийском языке). В результате
строгого отбора в метаанализ бы-
ли включены 60 когортных иссле-
дований, охватывающих 14 821
участника из 16 стран, из них для
выявления нейровизуализацион-
ных маркеров развития БА про-
анализированы данные 19 иссле-
дований, включавших следующие
структурные признаки: атрофия
гиппокампа, атрофия медиаль-
ных отделов височной доли, атро-
фия энторинальной коры, гипер-
интенсивный сигнал от белого
вещества и подкорковые инфарк-
ты. При анализе полученных ре-
зультатов наиболее сильными
факторами риска, ответственны-
ми за прогрессирование от стадии
УКР до деменции при БА, оказа-
лись атрофия гиппокампа, энто-
ринальной коры и других меди-
альных отделов височной доли.
Также была обнаружена положи-
тельная корреляция между рис-
ком развития заболевания и объ-
емом гиперинтенсивного белого
вещества. Анализ показал, что
МРТ является значимым средст-
вом диагностики БА на стадии
УКР. Медиальная височная доля,
включающая гиппокамп и пара-
гиппокампальную извилину (по-
следняя включает энторинальную
кору), поражается наиболее рано.
Обнаруживается бóльшая атро-
фия гиппокампа, преимуществен-
но области СА1 и основания гип-
покампа (субикулюме), а также
энторинальной коры, особенно
в передненижнем полюсе c двух
сторон. Более того, у пациентов
с УКР увеличение объема желу-
дочков и общее изменение объема
вещества головного мозга за год,
а также возрастные изменения бе-
лого вещества в базальных ганг-
лиях увеличивали риск прогрес-
сирования до БА. Более высокие
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значения измеряемого коэффи-
циента диффузии гиппокампа
у лиц с прогрессирующим типом
УКР на начальном этапе ассоци-
ируются с более высоким риском
прогрессирования до деменции
в будущем.

М.В. Кротенковой и соавт.*

разработан метод дифференци-
альной диагностики УКР сосуди-
стого и дегенеративного генеза.
Авторами был проведен воксель-
ориентированный морфометри-
ческий анализ структурных МР-
изображений головного мозга.
По регионам интереса (миндале-
видное тело, гиппокамп и др.) со-
здан ряд масок и выполнен рас-
чет отношения объема серого ве-
щества каждой маски в вокселях
к общему объему серого вещества
головного мозга в вокселях. Затем
проведен ROC-анализ отноше-
ний объемов регионов интереса
в вокселях к общему объему серо-
го вещества в каждой из групп,
включая контрольную, в воксе-
лях. При отношении объемов ма-
сок к общему объему серого веще-
ства головного мозга левого гип-
покампа менее 0,006609, правого
гиппокампа менее 0,00654, левой
парагиппокампальной извилины
менее 0,005484, левого миндале-
видного тела менее 0,001743, пра-
вого миндалевидного тела менее
0,001399 и левой нижней височ-
ной извилины менее 0,019112
к общему объему серого вещества
головного мозга и отсутствии ат-
рофии миндалевидного тела и та-
ламуса диагностируют дегенера-
тивный генез УКР. При отноше-
нии объема левой глазничной ча-
сти нижней лобной извилины
менее 0,008642, правой глазнич-
ной части нижней лобной изви-
лины менее 0,008546, правого та-
ламуса менее 0,004742, левого та-
ламуса менее 0,004872 к общему
объему серого вещества головно-
го мозга и отсутствии атрофии
гиппокампа и миндалевидного

тела диагностируют сосудистый
генез УКР.

По мнению авторов, предло-
женный метод обеспечивает вы-
сокую точность дифференциаль-
ной диагностики УКР сосудис-
того и дегенеративного генеза.
Учитывая малую выборку (58 па-
циентов), целесообразна дальней-
шая оценка метода на большей
группе пациентов.

Таким образом, приведенные
данные показывают важную роль
МРТ для диагностики БА и про-
гнозирования развития деменции
на начальных стадиях когнитив-
ных расстройств. Одним из пер-
спективных направлений в диа-
гностике данного заболевания
является постпроцессорная обра-
ботка результатов МРТ с помо-
щью специального программного
обеспечения (МР-морфометрия).
Данная методика позволяет про-
водить точную количественную
оценку объемов различных струк-
тур и областей головного мозга,
а также оценивать их изменение
в динамике, что дает возможность
не только повысить качество диа-
гностики БА, но и судить о степе-
ни прогрессирования атрофичес-
кого процесса. В настоящее вре-
мя все большее распространение
в клинической практике получа-
ют автоматизированные методы
количественного анализа объем-
ных характеристик МР-изобра-
жений, которые упрощают и объ-
ективизируют оценку структур
головного мозга посредством
минимизации участия человека
в данном процессе.
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