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Цель исследования – изучить изменения объема серого ве-
щества (СВ) головного мозга с помощью воксель-ориентиро-
ванной морфометрии (ВОМ) у пациентов с классическим бо-
ковым амиотрофическим склерозом (БАС) и пациентов с син-
дромом изолированного поражения нижнего мотонейрона
(СИПНМ).

Материал и методы. В исследование были включены 30
пациентов с классическим БАС, 22 пациента с СИПНМ и 23 со-
поставимых по полу и возрасту здоровых добровольца. Всем
участникам исследования проводилась МРТ головного мозга
в режиме Т1-MPR (multiplanar reconstruction) с последующей
обработкой (пространственная нормализация, сегментация
и сглаживание). ВОМ использовалась для выявления разли-
чий в объеме СВ между группами.

Результаты. У пациентов с классическим БАС при срав-
нении с группой контроля выявлено статистически значимое
уменьшение объема СВ в средней части левых пре- и постцен-
тральных извилин, средней части правой прецентральной из-
вилины, правой и левой затылочной долях. У пациентов
с СИПНМ при сравнении с группой контроля статистически
значимых изменений объема серого вещества выявлено не бы-
ло. При сравнении с пациентами с СИПНМ у пациентов с клас-
сическим БАС обнаружено статистически значимое уменьше-
ние объема СВ в средней части левых пре- и постцентральных
извилин, верхней части левой прецентральной извилины, сред-
ней и верхней частях правой прецентральной извилины, пра-
вой и левой затылочной долях. Статистически значимой кор-
реляционной связи между объемом СВ и клиническими
данными у пациентов с классическим БАС и СИПНМ отмече-
но не было.

Заключение. Воксель-ориентированная морфометрия поз-
воляет выявить уменьшение объема СВ в моторных и немотор-
ных регионах головного мозга у пациентов с классическим
БАС, но не у пациентов с СИПНМ.

Objective: to investigate changes in grey matter volume in
patients with classical amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and
lower motor neuron syndrome (LMNS) with voxel-based mor-
phometry (VBM).

Material and methods. 30 patients with classical ALS, 22
patients with LMNS and 23 age and gender matched healthy con-
trols were enrolled in this study. All participants underwent a T1-
MPR (multiplanar reconstruction) magnetic resonance imaging
with post-processing included spatial normalization, segmenta-
tion and smoothing. VBM was used to investigate changes in grey
matter volume across the groups.

Results. There was a significant decrease in grey matter vol-
ume of middle part of left pre- and postcentral gyri, middle part
of right precentral gyrus, right and left occipital lobes in patients
with classical ALS compared to healthy subjects. There was no
difference in grey matter volume between patients with LMNS
and healthy controls. Patients with classical ALS showed a sig-
nificant decrease in grey matter volume of middle part of left pre-
and postcentral gyri, upper part of left precentral gyrus, middle
and upper parts of right precentral gyrus, right and left occipital
lobes compared to patients with LMNS. There was no significant
correlation between grey matter volume and clinical findings in
patients with ALS and LMNS. 

Conclusion. VBM reveals a decrease in grey matter volume of
motor and nonmotor brain regions in patients with classical ALS,
but not in patients with LMNS.

Index terms: amyotrophic lateral sclerosis; motor neuron dis-
ease; magnetic resonance imaging; neuroimaging; voxel-based
morphometry; biomarkers.
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Введение
Боковой амиотрофический

склероз (БАС) является фаталь-
ным нейродегенеративным забо-
леванием, характеризующимся
поражением верхнего (моторная
кора, кортикоспинальные тракты)
и нижнего (двигательные ядра
ствола и передних рогов спинного
мозга) мотонейронов. В класси-
ческих случаях заболевание сопро-
вождается развитием смешанных
(спастико-атрофических) паре-
зов, бульбарных и дыхательных
нарушений и приводит к смерти
пациента, с медианой выживае-
мости 2–4 года [1].

Диагностика БАС основана на
выявлении поражения верхнего
(клинически) и нижнего (клини-
чески и с использованием элект-
ромиографии) мотонейронов на
разных уровнях цереброспиналь-
ной оси и исключении других
заболеваний [2]. Методы нейро-
визуализации при БАС использу-
ются только для исключения
структурной патологии головного
или спинного мозга, способной
вызвать сходную симптоматику.
При проведении МРТ в стан-
дартных режимах при БАС может
выявляться гиперинтенсивность
кортикоспинальных трактов, од-
нако этот признак обладает низ-
кой чувствительностью и специ-
фичностью и не может исполь-
зоваться как диагностический
маркер заболевания [3, 4].

До настоящего времени ран-
няя диагностика БАС вызывает
большие трудности, что в первую
очередь связано с выраженной
патогенетической и клиничес-
кой гетерогенностью заболева-
ния [5–7]. Так, у 20% пациентов

с БАС в дебюте заболевания кли-
ническая картина представлена
синдромом изолированного по-
ражения нижнего мотонейрона
(СИПНМ) [5]. У большинства
пациентов с СИПНМ по мере
прогрессирования заболевания
появляются признаки пораже-
ния верхнего мотонейрона, одна-
ко постановка диагноза на ран-
ней стадии крайне сложна и тре-
бует тщательного исключения
БАС-подобных синдромов [3, 6, 7].
Кроме того, убедительно показано,
что нейродегенеративный процесс
при БАС не ограничивается мо-
торной системой, а имеет муль-
тисистемный характер с вариа-
бельным вовлечением немотор-
ных регионов головного мозга
[8]. Выраженная гетерогенность
БАС требует разработки новых
диагностических и прогностиче-
ских биомаркеров заболевания,
в том числе для диагностики суб-
клинического поражения голо-
вного мозга у пациентов с ати-
пичным течением заболевания. 

Применение современных ме-
тодов нейровизуализации явля-
ется сегодня ведущим подходом
при оценке структурных и функ-
циональных изменений нервной
системы при БАС [4, 9, 10]. Во-
ксель-ориентированная морфо-
метрия (ВОМ) используется для
повоксельного сравнения объе-
мов серого и белого вещества как
всего мозга в целом, так и отдель-
ных его регионов между группа-
ми или отдельными индивиду-
умами [11, 12]. В исследованиях
с применением ВОМ при БАС
получены противоречивые ре-
зультаты относительно уменьше-
ния объема серого вещества (СВ)

в моторных и немоторных регио-
нах мозга [13–15]. Оценка струк-
турных изменений CВ с помощью
ВОМ у пациентов с СИПНМ
проводилась лишь в нескольких
небольших исследованиях [16–18].
До настоящего времени диагнос-
тическая значимость изменений
объема СВ при различных фор-
мах БАС, а также их связь с кли-
ническими особенностями тече-
ния заболевания остаются плохо
изученными. 

Целью нашего исследования
является оценка изменений объ-
ема СВ головного мозга у па-
циентов с классическим БАС
и СИПНМ.

Материал и методы

Исследование проводилось
в период с 2012 по 2017 г., было
одобрено локальным этическим
комитетом ФГБНУ «Научный
центр неврологии». Перед вклю-
чением в исследование все участ-
ники подписали добровольное
информированное согласие.

В исследование вошли 30 па-
циентов с классическим БАС
(сочетанное поражение верхнего
и нижнего мотонейронов), 22 па-
циента с СИПНМ и 23 здоровых
добровольца. У пациентов с БАС
диагноз устанавливался в соот-
ветствии с пересмотренными кри-
териями El Escorial (2000 г.) [2].
В группу пациентов с СИПНМ
включались пациенты с изолиро-
ванным поражением нижнего мо-
тонейрона по данным клиничес-
кого осмотра и электромиографии
после исключения БАС-подоб-
ных синдромов. У пациентов
с БАС и СИПНМ определялись
форма (бульбарная/спинальная)
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и продолжительность заболева-
ния от момента появления пер-
вых симптомов до включения
в исследование. Тяжесть заболе-
вания оценивалась с использо-
ванием пересмотренной шкалы
нарушения функций при БАС
(ALS Functional Rating Scale
Revised, ALS FRS-R) [19]. Ско-
рость прогрессирования опреде-
лялась по формуле: (48 – сум-
марный балл по ALS FRS-R)/
продолжительность заболева-
ния [20]. 

Для проведения ВОМ выпол-
нялась МРТ головного мозга
в режиме Т1-MPR (multiplanar
reconstruction) на томографах
Magnetom Verio и Magnetom
Avanto (Siemens, Германия), с ве-
личиной магнитной индукции 3
и 1,5 Т соответственно. Парамет-
ры сканирования: TR 1940 мс,
TE 308 мс, межсрезовый интер-
вал 0,5 мм, поле обзора 250 мм,
матрица 256×256 мм, толщина
среза 1 мм. Постобработка полу-
ченных МР-изображений осу-
ществлялась с помощью пакета
SPM8 (Statistical Parametric
Mapping; http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm) в программе Matlab
17 (Matworks, Natick, MA, USA).
Постобработка включала сле-
дующие этапы: 1) простран-
ственная нормализация полу-
ченных изображений к од-
ному стереотаксическому MNI
(от англ. Montreal Neurologi-
cal Institute) пространству (раз-

мер воксела 1 мм3; матрица
156×189×157 мм); 2) сегмента-
ция изображений на СВ, белое
вещество и ликвор при помощи
алгоритма DARTEL; 3) сглажи-
вание полученных изображений
с изотропией Гауссерова кернеля
8 мм полной ширины на полувы-
соте, позволяющее нивелировать
индивидуальные особенности
анатомии.

Для статистической обработ-
ки результатов использовалась
программа SPSS Statistics, v. 20.0.
Данные в таблицах и тексте пред-
ставлены в виде: медиана [ниж-
ний квартиль; верхний квар-
тиль]. Сравнение двух групп по
количественному признаку про-
водилось с использованием кри-
терия Манна–Уитни, по качест-
венному признаку – с исполь-
зованием точного критерия
Фишера. Различия между груп-
пами считались статистически
значимыми при р<0,05.

Для оценки результатов ВОМ
осуществлялся групповой анализ
с помощью two-samplet-теста.
Для выявления корреляционной
связи между объемом СВ и кли-
ническими признаками выпол-
нялся регрессионный анализ.
Порог статистической значимос-
ти – pFDRcorr<0,05 (False Disco-
very Rate Correction). Визуализа-
ция результатов ВОМ, вывод
данных статистического анализа
и определение локализации ко-
ординат осуществлялись с помо-

щью программы xjView (http://
www.alivelearn.net/xjview8). 

Результаты

Клиническая характеристи-
ка. Статистически значимых
различий между группами по
полу и возрасту выявлено не
было (табл. 1). Группы пациен-
тов с БАС и СИПНМ статис-
тически значимо не различа-
лись по продолжительности за-
болевания и суммарному баллу
по шкале ALSFRS-R, однако
в группе больных с СИПНМ
прогрессирование заболевания
было статистически значимо
более медленным. В обеих груп-
пах преобладали пациенты со
спинальной формой заболева-
ния, без статистически значи-
мых различий по частоте между
группами.

Результаты ВОМ. У пациен-
тов с БАС при сравнении с кон-
тролем выявлено статистически
значимое уменьшение объема СВ
в средней части пре- и постцент-
ральных извилин слева, средней
части прецентральной извилины
справа, затылочных долях справа
и слева (клин, язычная изви-
лина) (pFDRcorr<0,05) (табл. 2,
рис. 1). У пациентов с СИПНМ
по сравнению с контролем стати-
стически значимых изменений
объема СВ не обнаружено. У па-
циентов с БАС при сравнении
с пациентами с СИПНМ отме-
чено статистически значимое
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Таблица 1
Демографическая и клиническая характеристика участников исследования

Возраст, лет 54 [49; 62] 60 [52; 64] 52 [43; 60] 0,33 0,15 0,51

Пол (м/ж) 20/10 12/10 12/11 0,40 1,00 0,40

Продолжительность 
заболевания, мес 12 [9; 19] 22 [10; 62] – – – 0,15

ALS FRS-R 40 [34; 42] 41 [38; 43] – – – 0,33

Прогрессирование 0,73 0,34 – – – 0,003
заболевания [0,39; 1,27] [0,16; 0,59]

Форма (бульбарная/
спинальная) 11/19 5/17 – – – 0,37

Показатель БАС 
(n=30)

СИПНМ
(n=22)

Группы

Контрольная
(n=23)

БАС vs.
контроль

СИПНМ vs.
контроль

p

БАС vs.
СИПНМ
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Таблица 2
Зоны уменьшения объема СВ по данным two-samplet-теста 

у пациентов с БАС по сравнению с контрольной группой и пациентами с СИПНМ

Область исследования

БАС < контроль

Пре- и постцентральные извилины, 
средняя часть, Л 957 0,001 6,64 5,61 [-44; -21; 62]

Затылочная доля (клин), П 727 0,003 5,18 4,62 [17; -99; 5]

Прецентральная извилина, средняя часть, П 279 0,010 4,61 4,20 [39; -17; 56]

Затылочная доля (клин, язычная 
извилина), Л 364 0,014 4,41 4,04 [-12; -99; 3]

БАС < СИПНМ

Затылочная доля (клин), П 957 <0,001 7,67 6,21 [20; -98; 0]

Пре- и постцентральные извилины, 
средняя часть, Л 562 <0,001 5,87 5,09 [-41; -23; 63]

Прецентральная извилина, верхняя часть, Л 104 0,002 5,26 4,67 [-11; -27; 71]

Затылочная доля (клин), Л 241 0,005 4,71 4,26 [-15; -101; 3]

Прецентральная извилина, средняя часть, П 35 0,009 4,46 4,08 [23; -21; 63]

Прецентральная извилина, верхняя часть, П 15 0,018 4,14 3,82 [11; -27; 71]

Примечание. П – правое полушарие; Л – левое полушарие; MNI – координаты нормализованного пространства
Montreal Neurological Institute; T – пороговое значение; Z – критерий Манна–Уитни.

pFDRcorr
Объем зоны,

воксели ZT MNI координаты
[x; y; z]

Рис. 1. Локализация зон статисти-
чески значимого (pFDRcorr<0,05)
уменьшения объема СВ у пациен-
тов с БАС при сравнении с контро-
лем:
а – 3D-модель; б – зоны с макси-
мальным уменьшением объема СВ
(см. табл. 2), наложенные на Т1-
взвешенные изображения (верхний
ряд – пре-/постцентральная извили-
ны слева, нижний ряд – правая заты-
лочная доля). Слева направо: сагит-
тальный, коронарный и поперечный
срезы. Цветовая шкала отражает
значение Т

а

б

X = -44 Y = -21 Z = 62

БАС < контроль

6

4

2

0

X = 17 Y = -99 Z = 5



уменьшение объема СВ в сред-
ней части пре- и постцентраль-
ных извилин слева, верхней час-
ти прецентральной извилины
слева, средней и верхней частях
прецентральной извилины спра-
ва, затылочных долях (клин)
справа и слева (pFDRcorr<0,05)
(табл. 2, рис. 2).

Корреляция клинических дан-
ных с результатами ВОМ. При
проведении регрессионного ана-
лиза у пациентов с БАС и
СИПНМ статистически значи-
мой связи между объемом СВ
и клиническими признаками за-
болевания (продолжительность,
суммарный балл по ALSFRS-R,
скорость прогрессирования) вы-
явлено не было.

Обсуждение

С помощью ВОМ у пациентов
с классическим БАС выявлено
уменьшение объема СВ в мотор-
ных (пре- и постцентральные из-

вилины) и немоторных (заты-
лочная доля – клин и язычная
извилина) регионах головного
мозга по сравнению с контроль-
ной группой и пациентами
с СИПНМ. В то же время у паци-
ентов с СИПНМ статистически
значимых изменений объема СВ
при сравнении с контрольной
группой не найдено. 

Как и в ранее проведенных
исследованиях [13–15], в нашей
работе у пациентов с БАС было
отмечено статистически значи-
мое уменьшение объема СВ
в прецентральных извилинах.
Это изменение является наибо-
лее частой и ожидаемой наход-
кой в исследованиях с примене-
нием ВОМ при БАС и, вероятно,
обусловлено дегенерацией ги-
гантских пирамидных клеток
Беца и других нейронов первич-
ной моторной коры, в частности
ГАМК-ергических интернейро-
нов [14].

У пациентов с БАС нами так-
же обнаружено статистически
значимое уменьшение объема СВ
в постцентральных извилинах.
Ранее сходные данные были по-
лучены и другими авторами [14,
21–23]. Атрофия при БАС пост-
центральных извилин, являю-
щихся местом локализации пер-
вичной соматосенсорной коры,
может быть связана с нескольки-
ми факторами. Соматосенсорная
кора имеет богатые связи с пер-
вичной моторной корой [24].
Прогрессирующее уменьшение
количества мотонейронов приво-
дит к нарушению связей между
моторной и соматосенсорной ко-
рой и вторичному поражению со-
матосенсорной коры вследствие
деафферентации. В исследова-
ниях с применением функцио-
нальной МРТ у пациентов с БАС
наблюдается уменьшение актива-
ции соматосенсорной коры в покое
и при выполнении двигательной
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Рис. 2. Локализация зон статисти-
чески значимого (pFDRcorr<0,05)
уменьшения объема СВ у пациен-
тов с БАС при сравнении с паци-
ентами с СИПНМ: 
а – 3D-модель; б – зоны с макси-
мальным уменьшением объема СВ
(см. табл. 2), наложенные на Т1-
взвешенные изображения (верхний
ряд – правая затылочная доля, ниж-
ний ряд – пре-/постцентральная
извилины слева). Слева направо:
сагиттальный, коронарный и попе-
речный срезы. Цветовая шкала отра-
жает значение T

а

б

X = 20 Y = -98 Z = 0

6

4

2

0

X = -41 Y = -23 Z = 63

БАС < СИПНМ



парадигмы [21, 25]. Кроме того,
постцентральные извилины со-
держат мотонейроны и являются
одним из источников нисходя-
щих кортикоспинальных проек-
ций [26]. Таким образом, умень-
шение объема СВ в постцент-
ральных извилинах может быть
также связано с дегенерацией
расположенных в них мотоней-
ронов. 

Уменьшение объема СВ в пре-
центральных извилинах у паци-
ентов с БАС, по нашим данным,
является билатеральным, но бо-
лее выражено в левом полуша-
рии (см. рис. 1). В ранее прове-
денных исследованиях были по-
лучены противоречивые данные
относительно асимметрии пора-
жения моторной коры при БАС
по результатам ВОМ [13–15].
В нашей работе наиболее круп-
ный кластер уменьшения объема
СВ в первичной моторной коре
был локализован в средней части
прецентральной извилины, соот-
ветствующей локализации кор-
кового представительства мышц
рук. Функциональная межполу-
шарная асимметрия этой области
может быть одним из факторов,
предрасполагающих к более вы-
раженному поражению мотор-
ной коры левого (доминантного)
полушария. В частности, P. Me-
non et al. (2017 г.) показали, что
гипервозбудимость, которая рас-
сматривается как важный фак-
тор нейродегенерации, более вы-
ражена в моторной коре левого
полушария [27]. Это может быть
одной из причин более частого
дебюта БАС с поражения правой
руки [28] и соответствует полу-
ченным нами данным о более вы-
раженном поражении моторной
коры левого полушария. 

В отличие от пациентов с
БАС у пациентов с СИПНМ мы
не выявили статистически зна-
чимых изменений объема СВ при
сравнении с контролем. В трех
небольших ранее проведенных
исследованиях также не было об-
наружено изменений объема СВ
и кортикальной толщины у дан-
ной группы пациентов [16–18].

Это может быть связано с от-
носительно поздним развитием
при СИПНМ изменений объема
СВ вследствие патогенетических
особенностей течения заболева-
ния, которые определяют менее
выраженное и более позднее по-
ражение верхнего мотонейрона,
а также более медленное про-
грессирование, чем при класси-
ческом БАС. Хотя у большинства
пациентов с СИПНМ на поздних
стадиях заболевания выявляют-
ся патоморфологические призна-
ки поражения верхнего мотоней-
рона, степень их выраженности
меньше, чем при классическом
БАС, а в части случаев они огра-
ничены наличием внутриклеточ-
ных включений без сопутствую-
щей дегенерации [29]. В связи
с этим более информативной при
СИПНМ может быть диагности-
ка функциональных изменений,
в частности гипервозбудимости
моторной коры, которая предшест-
вует нейродегенеративному пора-
жению [30]. Кроме того, для па-
циентов с СИПНМ характерна
гетерогенность в отношении по-
ражения верхнего мотонейрона
[29], которая может сильно вли-
ять на результаты исследования
при выполнении группового ана-
лиза. Представляется перспек-
тивным проведение исследований
с анализом связи между измене-
ниями объема СВ и появлением
при динамическом наблюдении
признаков поражения верхнего
мотонейрона. Это позволит уточ-
нить диагностическую и прогно-
стическую значимость ВОМ при
СИПНМ.

У пациентов с БАС, помимо
уменьшения объема СВ в пре-
и постцентральных извилинах,
нами также отмечено статисти-
чески значимое билатеральное
уменьшение объема СВ в зри-
тельной коре, что согласуется
с результатами нескольких дру-
гих исследований [31, 32]. Ранее
у пациентов с БАС были выявле-
ны также и функциональные из-
менения в зрительной коре – ги-
пометаболизм глюкозы по дан-
ным ПЭТ [33], уменьшение

активации при зрительной сти-
муляции [34] и уменьшение амп-
литуды корковых пиков зритель-
ных вызванных потенциалов
[35]. Вовлечение зрительной ко-
ры при БАС может быть следст-
вием нарушения ее связей, в ча-
стности, с моторной корой [36].
Это подтверждается выявлением
при БАС астроглиоза в субкорти-
кальном белом веществе заты-
лочных долей, что может указы-
вать на вторичность поражения
собственно коры [37]. Функцио-
нальная значимость этих измене-
ний не ясна, с учетом отсутствия
при БАС зрительных нарушений
[36]. Однако в целом результаты
этих исследований и наши дан-
ные подтверждают, что нейроде-
генеративный процесс при БАС
имеет мультисистемный харак-
тер и не ограничивается мотор-
ной системой. 

Заключение

Воксель-ориентированная мор-
фометрия позволяет выявить
уменьшение объема СВ в мотор-
ных зонах коры только у пациен-
тов с классическим БАС, но не
у пациентов с СИПНМ, то есть
отражает клинически выявляе-
мое поражение верхнего мото-
нейрона. Для уточнения диагнос-
тической значимости ВОМ при
СИПНМ целесообразно прове-
дение проспективных исследова-
ний, а также применение комби-
нации методов для оценки не
только структурного, но и функ-
ционального состояния мотор-
ной коры. У пациентов с класси-
ческим БАС также выявлено
уменьшение объема СВ в немо-
торных зонах коры, что под-
тверждает наличие при БАС
мультисистемного нейродегене-
ративного процесса. 
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