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Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распростра-
ненной формой деменции среди нейродегенеративных заболе-
ваний. Новые передовые методы магнитно-резонансной томо-
графии, такие как функциональная (фМРТ) и диффузионно-
тензорная (ДТ-МРТ) визуализация, позволяют оценить
изменения вещества головного мозга при БА на микрострук-
турном и функциональном уровнях и могут быть использованы
в диагностике данного патологического процесса на ранних
этапах когнитивных нарушений. В представленном литератур-
ном обзоре был выполнен поиск литературных источников
в электронных базах данных и научных библиотеках PubMed,
Medscape, Elsevier, Cyberleninka, по материалам которых вы-
делены достоинства и недостатки использования фМРТ и ДТ-
МРТ при БА, а также оценено клиническое применение этих
методов в диагностике ранней стадии БА.
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Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia
among neurodegenerative diseases. New advanced methods of mag-
netic resonance imaging, such as functional (fMRI) and diffusion-
tensor imaging (DT-MRI), can evaluate changes in brain matter
of AD at the microstructural and functional levels and can be used
in the diagnostics of this pathological process on early stages of
cognitive impairment. In this review, a literature search was made
in electronic databases and scientific libraries of PubMed, Med-
scape, Elsiever, Cyberleninka. The review highlighted the merits
and demerits of fMRI and DT-MRI, the clinical application of this
methods in diagnosis of AD on early stage were also assessed.
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Введение
Развитие современной меди-

цины привело к увеличению про-
должительности жизни населе-
ния планеты. Однако вместе
с этим произошло и повышение
заболеваемости и распространен-
ности деменции в популяции.
Деменция — это синдром, обус-
ловленный заболеванием голо-
вного мозга, обычно хроничес-
ким или прогрессирующим, при
котором происходит нарушение
многих высших функций ЦНС,
включая память, мышление, по-
нимание, речь, ориентацию, спо-
собность к счету, познанию и рас-
суждению. При деменции не про-
исходит помрачения сознания.
Обычно при данной патологии
отмечаются ухудшение контро-
ля над эмоциональным состоя-
нием, деградация социального
поведения человека или измене-
ние мотивации его поступков.
Все это часто сочетается с нару-
шениями когнитивных функций.
По оценке Всемирной организа-
ции здравоохранения, в 2010 г.
в мире насчитывалось около
36 млн человек, страдающих де-
менцией. Каждые 20 лет их число
будет практически удваиваться
и в 2050 г. достигнет 115 млн.
Этот синдром выявляется при
большом количестве заболева-
ний, вызывающих первичное или
вторичное поражение головного
мозга [1]. 

Болезнь Альцгеймера (БА) —
наиболее распространенная фор-
ма деменции, на нее приходится
не менее 35–40% случаев в об-
щей структуре деменций. Други-

ми распространенными заболева-
ниями, схожими с БА, являются
сосудистая деменция, деменция
с тельцами Леви, лобно-височ-
ная деменция и др. [2]. Широкая
распространенность БА, связан-
ные с ней экономические затраты
для семей больных, лиц, осуще-
ствляющих уход за ними, и для
сообщества в целом послужили
стимулом к изучению различных
методов диагностики данного за-
болевания. На сегодняшний день
не существует ни одного диагно-
стического теста, кроме посмерт-
ного морфологического исследо-
вания, позволяющего достоверно
поставить прижизненный диа-
гноз БА. Диагностика этой бо-
лезни строится на приоритете
клинических критериев, включа-
ющих сбор жалоб и анамнеза,
также проводятся неврологичес-
кий осмотр и нейропсихологиче-
ское тестирование с последую-
щим выявлением биомаркеров
заболевания для подтверждения
диагноза. Инструментальная ди-
агностика БА включает лабора-
торные и нейровизуализацион-
ные методы. К последним отно-
сятся методики для структурной
(магнитно-резонансная томогра-
фия – МРТ, компьютерная томо-
графия – КТ) и функциональной
(позитронно-эмиссионная томо-
графия – ПЭТ-КТ, однофотон-
ная эмиссионная компьютерная
томография – ОФЭКТ) оценки
головного мозга. Наиболее ин-
формативными оказались МРТ
и ПЭТ-КТ. Установлено, что но-
вые методики МРТ, такие как
функциональная МРТ (фМРТ)

и диффузионно-тензорная МРТ
(ДТ-МРТ), позволяют предоста-
вить значимую информацию о
нейрональных связях и микро-
структурных изменениях голо-
вного мозга при БА на ранних
стадиях, когда они еще не выяв-
ляются при рутинном обследова-
нии. Кроме того, новые методики
МРТ дают возможность предска-
зывать вероятность и динамику
прогрессирования заболевания.

Функциональная МРТ 

Функциональная МРТ – это
метод функционального карти-
рования головного мозга, осно-
ванный на изменении парамет-
ров гемодинамики при актива-
ции отдельных областей коры
головного мозга в ответ на воз-
действие стимула (Task-fMRI)
или в состоянии покоя (Resting
state fMRI). По сравнению с про-
чими функциональными метода-
ми нейровизуализации при ней-
родегенеративных заболеваниях
фМРТ имеет ряд преимуществ:
метод является неинвазивным,
не связан с воздействием на орга-
низм ионизирующего излучения,
возможно проведение обследова-
ния в динамике и использование
в продольных исследованиях,
имеет высокое пространственно-
временное разрешение, предо-
ставляет информацию о целост-
ности функциональных нейро-
нальных сетей. Изображения при
фМРТ, полученные на основе по-
следовательности градиентное
эхо или Т2*, представляют собой
зарегистрированные сигналы так
называемого BOLD-контраста от

функциональная магнитно-резонансная томография; диф-
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вокселов (blood oxygenetaion
level dependent – зависимый от
уровня оксигенации крови) в за-
висимости от процентного содер-
жания дезоксигемоглобина. При
активации групп нейронов про-
исходит повышение их метабо-
лизма и, соответственно, потреб-
ления кислорода, вследствие
чего дезоксигемоглобин вымыва-
ется из тканей и увеличивается
приток оксигенированной крови.
Такое изменение в соотношении
оксигемоглобина и дезоксиге-
моглобина является основой сиг-
нала BOLD-контраста [3, 4].

Особенностью клинической
картины ранней стадии болезни
Альцгеймера является сниже-
ние способности формировать
устойчивую оперативную па-
мять. В большинстве исследова-
ний фМРТ у пациентов с БА
и умеренными когнитивными
нарушениями (УКН) задачи
и парадигмы были направлены
на активацию оперативной, се-
мантической памяти, в некото-
рых случаях ассоциативной и да-
же эмоциональной памяти, что-
бы оценить степень активации
гиппокампа, парагиппокампаль-
ных областей и медиальных от-
делов височных долей.

В научных исследованиях
с применением фМРТ у пациен-
тов с БА стабильно выявлялось
снижение или отсутствие актива-
ции медиальных отделов височ-
ных долей и гиппокампа по срав-
нению с контрольной группой
испытуемых старшего возраста
без когнитивных нарушений [5,
6]. В ряде исследований у паци-
ентов с БА была отмечена нейро-
нальная активация вентральной
латеральной префронтальной ко-
ры головного мозга в сочетании
с низкой активностью медиаль-
ных отделов височных долей, что
свидетельствует о возможном
компенсаторном механизме ког-
нитивных функций [7, 8]. В отно-
шении пациентов с умеренными
когнитивными нарушениями ре-
зультаты фМРТ варьировали от
гипо- до гиперактивации. По
данному вопросу существует не-

сколько точек зрения. Необходимо
отметить, что такая вариабель-
ность результатов объясняется
тем, что во многих исследовани-
ях использовались разные крите-
рии отбора пациентов, с разными
клиническими симптомами, сте-
пенью атрофии гиппокампа и па-
рагиппокампальной области и ис-
пользовались разные активаци-
онные парадигмы, что усложняет
анализ результатов многочислен-
ных исследований. Общей чер-
той исследований, сообщающих
об увеличении активности гип-
покампа и медиальных отделов
височных долей, является то, что
эти исследования в основном
включали пациентов, которые
могли достаточно эффективно
выполнять стимуляционные за-
дачи и парадигмы [9–11]. Одна-
ко в продольных исследованиях
было отмечено, что гиперактива-
ция гиппокампа может свиде-
тельствовать о дальнейшем быст-
ром снижении когнитивных
функций и развитии болезни
Альцгеймера. Потенциальные ме-
ханизмы гиперактивации меди-
альных отделов височных долей
и гиппокампа до сих пор остают-
ся неясными и могут включать
в себя изменения в синаптичес-
кой передаче, холинергической
и других нейротрансмиттерных
передачах [7].

Учитывая необходимость вы-
полнения определенных задач
и парадигм при проведении
фМРТ (task fMRI), для пациен-
тов с БА и умеренными когнитив-
ными нарушениями существует
ряд ограничений, обусловленных
в первую очередь затрудненным
контактом с такими пациентами.
В связи с этим в последнее де-
сятилетие среди исследователей,
изучающих функциональные свя-
зи при нейродегенеративных за-
болеваниях, все большее распро-
странение получает метод функ-
циональной МРТ покоя (фМРТп).
При фМРТп регистрируются низ-
кочастотные временные последо-
вательности колебаний BOLD-
cигнала спонтанной нейрональной
активности различных областей

головного мозга в состоянии по-
коя. Обследуемый при этом не
получает никаких активных за-
даний, он должен быть макси-
мально расслаблен и не думать
о чем-либо конкретном. Выявля-
емые при таком обследовании
низкочастотные колебания отра-
жают базальную нейрональную
активность головного мозга и не
являются артефактами дыхатель-
ных движений или биения сердца,
что было доказано в ряде иссле-
дований [13, 14]. Систематичес-
кая обработка данных фМРТп
с использованием различных ме-
тодов анализа дает информацию
о так называемой функциональ-
ной коннективности (ФК) голо-
вного мозга и позволяет выявить
сходные по временным и час-
тотным характеристикам нейро-
нальные активации анатомичес-
ки удаленных друг от друга обла-
стей головного мозга – сетей
покоя (СП). Несмотря на разли-
чия в протоколах сбора данных
и разных методов постпроцес-
сорной обработки, в проведен-
ных исследованиях стабильно
выявлялись восемь сетей покоя
головного мозга, участвующих
в поддержании и обеспечении
когнитивных процессов: первич-
ная моторная, первичная зри-
тельная, экстрастриарная зри-
тельная, островково-височная,
лево- и правополушарные, те-
менно-лобные сети покоя, лоб-
ная СП и сеть пассивного режима
работы головного мозга (СПРР)
[4]. Последняя СП, в свою оче-
редь, связана с эмоциональными,
спонтанными мыслительными
процессами и в большинстве слу-
чаев активна, когда обследуемые
сосредоточены на интроспектив-
ном анализе. Сеть пассивного ре-
жима работы представляет боль-
шой интерес при исследовании
пациентов, страдающих болезнью
Альцгеймера и умеренными ког-
нитивными нарушениями, так
как функционально связанными
анатомическими областями се-
рого вещества данной сети явля-
ются задние и передние отделы
поясной извилины и предклинья,



медиальные отделы височных
долей, медиальные, латеральные
и нижние отделы лобных и те-
менных долей. 

Существуют различные про-
граммные методы обработки дан-
ных фМРТп, такие как анализ
независимых компонент (Inde-
pendent component analysis), ана-
лиз нейрональных сетей на ос-
нове выбора областей интереса
(seed-based analysis, ROI search),
первичный компонентный ана-
лиз, анализ амплитуды низкочас-
тотных колебаний BOLD-сигна-
ла и регионарной гомогенности
(amplitude of low-frequency fluc-
tuation, ALFF) [3, 15]. В боль-
шинстве работ чаще всего ис-
пользовались анализ независи-
мых компонент и анализ на
основе выбора областей интере-
са. Несмотря на различные ста-
тистические методы обработки
данных, практически во всех ра-
ботах определялось снижение
или отсутствие формирования
СПРР, как у пациентов, страдаю-
щих болезнью Альцгеймера, так
и у пациентов с УКН, по срав-
нению с контрольной группой.
Областями, в которых было об-
наружено нарушение нейрональ-
ной связи, явились задняя часть
поясной извилины, предклинье
и префронтальная кора. В своей
работе C. Sorg et al. [16] отмети-
ли двустороннее нарушение свя-
зи в верхних теменных долях
и нижних лобных извилинах по
сравнению с контрольной груп-
пой. W. Koch et al. [17] при про-
ведении фМРТп у пациентов
с УКН наблюдали снижение ней-
рональной коактивации только
в передней части поясной изви-
лины и теменной доли, в то время
как нейрональная активность у па-
циентов с БА была снижена во
всех областях СПРР. В исследо-
вании J.R. Petrella et al. [12] сде-
лано предположение, что нару-
шение СПРР у пациентов с УКН
является маркером дальнейшего
развития болезни Альцгеймера
в течение нескольких лет. 

В исследовании L. Farràs-Per-
manyer et al. [9] был проведен

анализ 79 научных работ, посвя-
щенных исследованию фМРТ
с применением активационных
задач и в состоянии покоя у па-
циентов с УКН и БА. В каждой
работе были оценены цель и тип
исследования, типы задач, ко-
торые выполняли испытуемые
(включая режим состояния по-
коя), а также программы и мето-
ды статистического анализа дан-
ных. Целью большинства науч-
ных работ являлось изучение
функциональных нейрональных
связей у пациентов с БА и уме-
ренными когнитивными наруше-
ниями по сравнению с контроль-
ными группами, изучение досто-
верности и воспроизводимости
результатов фМРТ с примене-
нием различных программ обра-
ботки данных, а также выявле-
ние возможных прогностических
биомаркеров развития болезни
Альцгеймера. Почти в каждой
работе анализировались измене-
ния нейрональной активности
гиппокампа, парагиппокампаль-
ных областей и медиальных от-
делов височных долей, а также
изменения функциональной кон-
нективности СПРР головного
мозга. L. Farràs-Permanyer et al.
пришли к выводу, что фМРТ по-
коя по сравнению с фМРТ с ис-
пользованием активационных
задач и парадигм является наи-
более информативным методом
в продольных исследованиях и
при выявлении характерных для
БА изменений функциональной
коннективности головного мозга.
По мере прогрессирования деге-
неративного процесса и нараста-
ния тяжести клинических симп-
томов пациентам с БА труднее
выполнять поставленные иссле-
дователем задачи и сохранять
неподвижность в течение всего
исследования, хотя, к сожале-
нию, все методы фМРТ очень
чувствительны к движению го-
ловы, что существенно ограни-
чивает применение данной мето-
дики и является одним из факто-
ров, не позволяющих включить
ее в стандартизированный про-
токол, применяемый при обсле-

довании пациентов с БА. Про-
дольные исследования фМРТ
необходимы для отслеживания
изменений в структурах нейро-
нальной активации в течение
всего периода заболевания – от
здорового старения головного
мозга, доклинической стадии БА,
умеренных когнитивных нару-
шений до деменции. Также соче-
тание методов нейровизуализа-
ции, таких как воксел-ориенти-
рованная морфометрия, фМРТ
и ПЭТ-КТ, может способство-
вать дальнейшему пониманию
взаимосвязи маркеров БА и их
относительной ценности при от-
слеживании изменений на про-
тяжении всей болезни. 

Однако самой главной про-
блемой фМРТ является отсут-
ствие достоверного стандартизиро-
ванного статистического програм-
много метода обработки данных.
В метаанализе L. Farràs-Perma-
nyer et al. было установлено не-
сколько важных аспектов фМРТ
в режиме покоя:  

– использование разных ста-
тистических моделей анализа
данных не позволяет сравнивать
результаты накопительным и ин-
тегрированным способом;

– комплексность каждой ста-
тистической модели сопряжена
с различными фазами и алгорит-
мами обработки данных, кроме
того, это означает, что каждая
статистическая модель представ-
ляет функциональную коннек-
тивность головного мозга по-раз-
ному; попытка группировать раз-
личные статистические методы
показала только несоответствие
и недостаток специфики каждого
отдельного метода обработки
данных;

– при исследовании пациен-
тов с УКН результаты зависели
от множества различных факто-
ров, таких как клиническая кар-
тина, степень атрофии гиппо-
кампа и парагиппокампальных
областей, эффективное выполне-
ние поставленных исследовате-
лем задач и т. д.

Также отсутствие четких кли-
нических показаний к проведению
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фМРТ, несоблюдение неподвиж-
ности пациентов существенно
ограничивают применение дан-
ной методики в клинической
практике и не позволяют вклю-
чить ее в стандартизированный
протокол, используемый при об-
следовании пациентов, страда-
ющих БА.

Диффузионно-тензорная
МРТ

Диффузионно-тензорная МРТ
является неинвазивным методом
формирования изображений, ос-
нованным на магнитно-резонанс-
ной диффузионно-взвешенной
визуализации, который предо-
ставляет информацию о микро-
структурных изменениях на кле-
точном уровне. В основе этого
метода лежит неброуновское дви-
жение молекул воды (анизотро-
пия), направление которых опре-
деляется свойствами клеточных
мембран, миелиновых оболочек
аксонов и структуры цитоске-
лета клеток. Миелиновая обо-
лочка аксона не позволяет моле-
куле воды проходить сквозь нее,
тем самым ограничивая диффу-
зию и обусловливая направлен-
ность молекулы воды вдоль нее.
Диффузионно-тензорные изоб-
ражения представляют математи-
ческие измерения величины и на-
правленности диффузии в трех-
мерном пространстве каждого
отдельного воксела [18, 19].

Одной из важных особеннос-
тей метода ДТ-МРТ при иссле-
довании нейродегенеративных
заболеваний является способ-
ность неинвазивно получать ин-
формацию о микроструктуре
тканей головного мозга на кле-
точном уровне и характеризо-
вать ее с помощью нескольких
количественных показателей, по-
лученных от тензора диффузии.
Относительными величинами
измерения тензора диффузии
служат измеряемый коэффици-
ент диффузии, который отоб-
ражает рассчитанное значение
диффузии в каждом вокселе,
фракционная анизотропия (ФА)
и средняя диффузионная способ-

ность (mean diffusitivity – MD).
Значение ФА представляет со-
бой общее состояние структур,
их направленность и целост-
ность. В волокнах белого вещест-
ва значение ФА равно единице.
Изменение микроструктурной
конфигурации, такое как потеря
клеток, изменение плотности
клеток или увеличение содержа-
ния воды в тканях, приведет
к снижению значения фракцион-
ной анизотропии. Средняя диф-
фузионная способность отражает
среднее значение диффузии каж-
дого воксела, независимо от на-
правления молекул воды и цело-
стности клеток. В отличие от
собственных значений диффу-
зии, такие количественные пока-
затели могут быть использованы
для статистического сравнения
групп пациентов: измеряя пока-
затели через определенный пери-
од времени, можно оценить ней-
родегенеративный процесс в те-
чение всей болезни [20].

На сегодняшний день извест-
но, что при БА в большей степени
поражается серое вещество эн-
торинальной коры, гиппокампа,
височных долей, задней поясной
извилины. В связи с гетерогенно-
стью клинической симптоматики
БА патофизиологические меха-
низмы поражения белого веще-
ства головного мозга до сих пор
остаются неизученными. Одним
из возможных механизмов, кото-
рый мог бы объяснить вовлечен-
ность белого вещества, является
распространение и накопление
бета-амилоида и тау-протеина
в отдельных нейрональных сетях
головного мозга [21, 22]. При
посмертном исследовании пато-
морфологические изменения бе-
лого вещества головного мозга
были выявлены по меньшей мере
у 50% пациентов, страдающих
болезнью Альцгеймера. Измене-
ния белого вещества включали
снижение плотности и количе-
ства основного белка миелина,
уменьшение количества олиго-
дендроцитов, активацию микро-
лигии и реактивный астроци-
тоз [23, 24].

В ходе анализа литературных
источников, посвященных мето-
ду ДТ-МРТ у пациентов с БА
и УКН, были получены проти-
воречивые результаты. Целью
большинства работ было выявле-
ние изменений таких парамет-
ров, как ФА и MD у пациентов
с БА и УКН по сравнению с кон-
трольной группой. Также важно
отметить, что в работах исполь-
зовались разные методы пост-
процессорной обработки данных.
В основном в исследованиях
применялись способ анализа об-
ластей интереса (одновоксель-
ный анализ) и программный ав-
томатизированный метод прост-
ранственной статистики трактов
(Tract-Based Spatial Statistics).
По данным метаанализа C.E. Sex-
ton et al. [25], в большинстве ис-
следований в обеих группах паци-
ентов (с БА и УКН) отмечалось
снижение значения ФА в боль-
шей части регионов головного
мозга, за исключением белого ве-
щества теменной доли и внутрен-
ней капсулы, однако в исследова-
ниях O. Naggara et al.  [26] было
выявлено снижение значения
ФА в теменной доле как у паци-
ентов с БА, так и у пациентов
с УКН. В работах K. Kantarci
et al., M.M. Mielke et al. [27, 28]
обнаружено снижение значения
ФА в своде головного мозга и пе-
редних отделах поясной извили-
ны. Исследования, проведенные
O. Naggara et al., J.H. Duan et al.
[26, 29], показали снижение зна-
чения ФА в валике мозолистого
тела у пациентов с БА.

Схожие результаты были по-
лучены и при изучении средней
диффузионной способности у па-
циентов с БА и УКН. Так, D. Head
et al. и T.F. Chen et al. [30, 31] вы-
явили повышение уровня дан-
ного показателя в лобных, ви-
сочных, теменных и затылочных
долях, в то время как R. Stahl
et al. [32] не обнаружили значи-
тельных различий в показателях
средней диффузионной способно-
сти в данных областях. В работе
Y.D. Li et al. [33] изучались зна-
чения средней диффузионной
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способности в сером веществе го-
ловного мозга, авторы зафикси-
ровали двустороннее повышение
средней диффузионной способ-
ности в гиппокампах, бледном
шаре, правом таламусе и хвоста-
том ядре у больных БА по срав-
нению с контрольной группой
и группой пациентов с УКН.
Можно сделать вывод, что пока-
затели фракционной анизотропии
и средней диффузионной способ-
ности оказались неспецифичны-
ми, авторам не удалось выявить
статистически значимую разни-
цу в значениях ФА и средней
диффузионной способности, ко-
торая позволяла бы с увереннос-
тью судить о наличии или отсут-
ствии нейродегенеративного за-
болевания у обследуемых. 

В настоящее время патофизи-
ологическая связь между пора-
жением белого вещества и коры
головного мозга при болезни
Альцгеймера остается неясной.
Возможно, поражение белого ве-
щества головного мозга является
вторичным процессом, развива-
ющимся вследствие нейрональ-
ной дегенерации серого вещест-
ва, но нельзя исключить сопутст-
вующее БА сосудистое пораже-
ние головного мозга [34]. 

Кроме того, отсутствие уни-
фицированного метода для про-
ведения и обработки результатов
диффузионно-тензорной МРТ
не позволяет включить данную
методику в стандартизирован-
ный протокол обследования па-
циентов с нейродегенеративными
заболеваниями, так как различ-
ные методы постпроцессорной
обработки предоставляют ин-
формацию по-разному и сильно
зависят от базовых алгоритмов
и методологической реализации
процесса.
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