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В помощь практикующему врачу

Применение метода воксель-базированной морфометрии 
в диагностике деменции альгеймеровского типа
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Резюме. В последние годы с помощью магнитной резонансной морфометрии получены новые дан-
ные в нейроанатомии у пациентов с различными нейродегенеративными заболеваниями, в том числе 
при болезни Альцгеймера. Морфометрия структур головного мозга с использованием МРТ получила 
широкое распространение в связи с внедрением в клиническую практику режимов высокого разре-
шения и появлением метода воксельных преобразований трехмерных данных. С помощью таких про-
грамм производится более точный анализ структур головного мозга, чтобы избежать «субъективизма» 
оператора при так называемом «ручном» способе разделения структур головного мозга.

В работе при помощи метода воксель-базированной морфометрии был выявлен ряд морфологиче-
ских особенностей, характерных для группы пациентов с деменцией альцгеймеровского типа. А имен-
но: снижение объемов структур серого вещества коры больших полушарий головного мозга, подкор-
ковых структур серого вещества головного мозга, структур белого вещества головного мозга, а также 
увеличение объема желудочковой системы головного мозга. Данный результат сопоставим с морфо-
функциональными особенностями при данном заболевании.
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Use of the voxel-based morphometry method in the diagnosis of dementia 
of the Alzheimer type
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Summary. In recent years, new data in neuroanatomy of patients with various neurodegenerative diseases, 
including Alzheimer’s disease, were obtained usingmagnetic resonance morphometry. Morphometry of the 
brain structures using MRI became widespread because of the introduction into clinical practice of a high-
resolution mode and the emergence of the voxel transformations of three-dimensional data. The analysis of the 
brain structures is made more precise with the help of such programs. They help to avoid the «subjectivity» 
of the operator when the so-called «manual» method of the separation of brain structures.

In the current study voxel-based morphometry method revealed a number of morphological characteristicsin 
the group of patients with dementia of Alzheimer’s type, namely, the gray matter atrophyof the cerebral cortex, 
subcortical gray matter structures, structures of the white matter of the brain, and the increase in the volume 
of the ventricular system of the brain. These resultsareconnected with the functional features in this disease.

Key words: magnetic resonance imaging, voxel-based morphometry, Alzheimer’s disease

Интенсивное внедрение в последнее вре-
мя новейших методов диагностики приве-
ло к расширению наших представлений о 

структуре и функции головного мозга в различ-
ные возрастные периоды в нормальном возраст-
ном аспекте и при различных патологических со-
стояниях [1].

Особое место среди этих методов занимают 
методы нейровизуализации. Эти методы позво-
ляют не только выявить, но и качественно оце-
нить целый ряд параметров, в том числе, объек-
тивизировать изменения структур головного моз-
га в динамике [3].

В качестве объекта исследования особый ин-
терес представляет изучение данных изменений 
при нормальном возрастном старении и демен-
ции альцгеймеровского типа, являющейся са-
мой частой причиной деменции в позднем воз-
расте.

Функциональныеи структурныеизменения в 
головном мозгепроисходят задолго доочевидных-
клинических проявленийкогнитивных нарушений. 
К структурным биомаркерам нейровизуализации, 
отражающим степень нейронального поврежде-
ния и соответственно атрофического процесса 
относят визуальную шкальную оценку степени 
атрофии [4] при магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), а также воксельную (или воксель-
базированную) морфометрию. Не менее важным 
является уточнение характерной для каждого из 
заболеваний, сопровождающихся атрофическим 
процессов, специфической локализации атрофии.

В связи с этим целью исследования явилось:
выяснить возможности специализированной 

структурной МРТ головного мозга с использова-
нием шкальной визуальной оценки атрофических 
изменений различных структур головного мозга и 
воксельной морфометрии.
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Материалы и методы

Описание выборки:
1 группа (основная): пожилые люди (мужчины 

и женщины) в возрасте от 60 лет, страдающие бо-
лезнью Альцгеймера (10 человек). Всем испытуе-
мым контрольной группы был поставлен диагноз 
болезнь Альцгеймера на стадии ранней деменции.

2 группа (контрольная): условно-здоровые до-
бровольцы в возрасте от 60 лет без неврологи-
ческой и психопатологической симптоматики, а 
также без сахарного диабета, выраженных повы-
шений артериального давления, атеросклероза и 
осложнений инфекционных заболеваний на цен-
тральную нервную систему (10 человек). Все па-
циенты проходили психолого-психиатрическое 
обследование на геронтологическом отделении 
НИМЦ ПН им. В.М.Бехтерева.

Пациенты основной группы в тесте MMSE на-
брали от 23 до 27 баллов (среднее значение -25 
баллов, в тесте «Рисование часов» — от 2 до 10 
баллов (среднее значение -7 баллов), в тесте «Ба-
тарея лобной дисфункции» — от 10 до 17 баллов 
(среднее значение — 13 баллов).

Всем испытуемым проводилась магнитно-
резонансная томография на установке Vantage 
XGV фирмы Toshiba с напряжённостью магнит-
ного поля 1,5 Т. Для исследования использовалась 
поверхностная головная катушка. Стандартное ис-
следование проводили в трёх проекциях с получе-
нием T1, T2 взвешенных изображений, импульсная 
последовательность «инверсия-восстановление» 
FLAIR и импульсной последовательности 3D-MP-
RAGE.

Для оценки структур головного мозга исполь-
зовалось Т2 взвешенное изображение в аксиаль-

ной плоскости с полем обзора 24х24 см, матри-
цей 352х480, толщиной срезов 5 мм, межсрезовым 
промежутком 0,5 мм, время повторения — 4300 
мс, время эхо — 105 мс, угол отклонения — 90°, ко-
личество срезов — 20, количество повторений -1, 
время сканирования — 3 минуты 36 секунд.

Наилучшая визуализация изменений вещества 
головного мозга диффузного или очагового харак-
тера достигалась применением импульсной после-
довательности инверсия-восстановление — FLAIR, 
с полем обзора 24х24 см, матрицей 224х320, тол-
щиной срезов 5 мм, межсрезовым промежут-
ком 0,5 мм, время повторения — 10000 мс, вре-
мя эхо — 105 мс, угол отклонения — 90°, количе-
ство срезов — 31, межсрезовый промежуток — 0,5 
мм, количество повторений -1, время сканирова-
ния — 3 мин 36 сек.

Для количественной оценки структур голов-
ного мозга необходимо применение 3D-MP-RAGE 
последовательности с изотропным вокселем 1x1x1 
мм с последующей постпроцессинговой обра-
боткой. В нашем исследовании была примене-
на последовательность 3D-MP-RAGE в аксиаль-
ной плоскости с полем обзора 25.6х25.6 см, ма-
трицей 256х256, время повторения — 12 мс, время 
эхо — 5 мс, угол отклонения — 20°, количество сре-
зов — 160, количество повторений 1, время скани-
рования — 4 мин 5 сек.

Постобработка проводилась на персональном 
компьютере (4-х ядерный процессор IntelCore 
i5, рабочая частота 2,3 ГГц, объём оператив-
ной памяти 16 Гб) с использованием программ-
ного обеспечения FreeSurfer, в рабочем окруже-
нии LinuxUbuntu 16.04.1 LTS. Полученные фай-
лы последовательности 3D-MP-RAGE в форма-
те DICOM конвертировали в формат NIFTI FSL. 

Рис.1. Схема обработки данных в программном пакете FreeSurfer
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Конвертация файлов проводилась при помощи 
программного пакета MRIConvert.

Схематично процесс обработки данных в про-
граммном пакете FreeSurfer представлен на рисун-
ке 1.

Данные полученные после обработки обра-
батывались в программном продукте IBM SPSS 
Statistics, Release 20.0.0.2. Перед началом сравни-
тельного анализа выборки были проверены на 
нормальность при помощи критерия Колмогорова-
Смирнова. Для оценки достоверности различий 
был использован “U”-критерий Манна-Уитни.До-
стоверными считались различия P≤0,01. Для уста-
новления взаимосвязи между исследуемыми пара-
метрами метода воксель-базированной морфоме-
трии и методами психолого-психиатрического об-
следования был использован коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена.

Данные полученные в процессе обработки в 
программном продукте FreeSurfer были разделе-
ны на 5 категорий: объёмы подкорковых струк-
тур, объёмы серого вещества в правом и левом 
полушарии головного мозга, объёмы структур бе-
лого вещества и общий отсегментированный объ-
ём головного мозга.

В результате проведения сравнительного ана-
лиза объёмов подкорковых структур при помощи 
критерия Манна-Уитни основной и контрольной 
групп были получены статистические значимые 
различия, представленные на гистограмме 1.

Объёмы подкорковых структур у пациентов с 
деменцией альцгеймеровского типа меньше, чем у 
условно здоровых испытуемых в среднем на 21%. 
Объём левого гиппокампа меньше на 29%, пра-
вого на 34%. Объём левого миндалевидного тела 
меньше на 35%, правого на 32%. Объём право-
го прилежащего ядра меньше на 33%, правого на 
38%.

В результате проведения сравнительного ана-
лиза объёмов желудочковой системы при помо-
щи критерия Манна-Уитни основной и контроль-
ной групп были получены статистические значи-
мые различия, представленные на гистограмме 2.

Из гистограммы 2 видно, что объём желудоч-
ковой системы головного мозга у пациентов с де-
менцией альцгеймеровского типа больше, чем у 
условно-здоровых испытуемых. Наибольшая раз-
ница в объёмах желудочковой системы наблюда-
ется в боковых желудочках и в височных рогах. 
Так, объём левого бокового желудочка у пациен-
тов основной группы больше на 77%, а правого 
на 114%. Объём височного рога левого бокового 
желудочка больше в 3.3 раза, а правого в 5.6 раз.

В результате проведения сравнительного ана-
лиза объёмов серого вещества коры больших по-
лушарий головного мозга при помощи крите-
рия Манна-Уитни основной и контрольной групп 
были получены статистические значимые разли-
чия, представленные на гистограммах 3.1 и 3.2.

Объём структур серого вещества коры боль-
ших полушарий у пациентов основной группы 
оказался ниже в среднем на 21%.

В результате проведения сравнительного ана-
лиза объёмов структур белого вещества при помо-
щи критерия Манна-Уитни основной и контроль-
ной групп были получены статистические значи-
мые различия, представленные на гистограмме 4.

Объём структур белого вещества меньше у па-
циентов с деменцией альцгеймеровского типа в 
среднем на 19%

В результате проведения сравнительного ана-
лиза полных отсегментированных объёмов голов-
ного мозга при помощи критерия Манна-Уитни 
основной и контрольной групп были получены 
статистические значимые различия, представлен-
ные на гистограмме 5.

Гистограмма 1. Результаты сравнительного анализа объёмов подкорковых структур головного мозга
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Гистограмма 2. Результаты сравнительного анализа объёмов желудочковой системы головного мозга

Гистограмма 3.1. Результаты сравнительного анализа объёмов серого вещества в извилинах 
левого полушария головного мозга

Гистограмма 3.2. Результаты сравнительного объёмов серого вещества в извилинах  
правого полушария головного мозга
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Как видно из гистограммы 5, у пациентов с де-
менцией альцгеймеровского типа объём головно-
го мозга снижен на 12% относительно здоровых 
испытуемых.

Однако в результате проведения корреляци-
онного анализа для выявления взаимосвязи по-
казателей метода воксель-базированной морфоме-
трии и методами психолого-психиатрического об-
следования не было выявлено достоверных вза-
имосвязей.

Это свидетельствует о том, что функциональ-
ные нарушения, приводящие к клинической сим-
птоматике, опережают структурные (атрофиче-
ские) изменения головного мозга на ранней ста-
дии деменции.

Обсуждение. Морфометрия структур голов-
ного мозга с использованием МРТ получила ши-
рокое распространение в связи с внедрением в 

Гистограмма 4. Результаты сравнительного анализа объёмов структур белого вещества головного мозга

Гистограмма 5. Результаты сравнительного анализа полных отсегментированных объёмов головного мозга

клиническую практику режимов высокого раз-
решения и появлением метода воксельных пре-
образований трехмерных данных (VBM-voxel-
basedmorphometry) [6].

При этом большое значение отводится пост-
процессорной обработке данных с помощью спе-
циальных пакетов приложений для персонально-
го компьютера [2]. С помощью таких программ 
производится более точный анализ структур го-
ловного мозга, так как удается избежать «субъ-
ективизма» оператора при так называемом «руч-
ном» способе разделения структур головного моз-
га. Существует несколько разновидностей таких 
программных приложений, которые являются об-
щепринятыми во всем мире. Например, в отече-
ственных и европейских публикациях в основном 
используются StatisticalParametricMapping (SPM), а 
в Великобритании, США и азиатских странах все 
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го типа. А именно: снижение объемов структур 
серого вещества коры больших полушарий го-
ловного мозга, подкорковых структур серого ве-
щества головного мозга, структур белого веще-
ства головного мозга, а также увеличение объема 
желудочковой системы головного мозга. Данный 
результат сопоставим с морфофункциональными 
особенностями при данном заболевании.

На основании полученных результатов мож-
но сделать вывод о том, что метод воксель-
базированной морфометрии является эффектив-
ным для диагностики атрофических изменений 
при деменции альцгеймеровского типа.

Выводы

1.	 Метод воксель-базированной морфоме-
трии позволяет уточнить атрофические измене-
ния при деменции альцгеймеровского типа в го-
ловном мозге как в целом, так и в отдельных его 
структурах (подкорковых структурах, коры боль-
ших полушарий, белого вещества и желудочковой 
системы).

2.	 При сравнении объёмов головного мозга 
испытуемых контрольной группы и пациентов с 
деменцией альцгеймеровского типа на стадии ран-
ней деменции по методу воксель-базированной 
морфометрии было установлено, что объём мозга 
у пациентов основной группы объём мозга мень-
ше на 12%.

3.	 В результате сравнительного анализа объ-
ёмов структур головного мозга пациентов с де-
менцией альцгеймеровского типа на стадии ран-
ней деменции и испытуемых контрольной группы 
были выявлены достоверно значимые различия в 
объёмах таких структур, как кора больших полу-
шарий, подкорковые структуры головного мозга, 
желудочковая система головного мозга и белое ве-
щество головного мозга.

4.	 В результате проведения корреляционно-
го анализа между методом воксель-базированной 
морфометрии и методами психолого-
психиатрического обследования не было выявле-
но значимых взаимосвязей, что, вероятно, сви-
детельствует о том, что функциональные нару-
шения, приводящие к клинической симптомати-
ке, опережают структурные (атрофические) изме-
нения головного мозга на ранней стадии демен-
ции. В связи с этим методы структурной визуа-
лизации при обследовании пациентов на стадии 
ранней деменции необходимо сочетать с функ-
циональными методами, такими как ПЭТ, фМРТ, 
МР трактография.

больше и больше публикаций основываются на 
FMRIB SoftwareLibrary (FSL) [7].

Следует подчеркнуть, что в последние годы 
согласно данным некоторых исследователей с 
помощью магнитной резонансной морфоме-
трии можно получить новые данные в нейроа-
натомии у пациентов с различными нейродеге-
неративными заболеваниями, в том числе при 
болезни Альцгеймера. Так, согласно Ewers M., 
2011, у пациентов с начальными стадиями БА 
с помощью МР-морфометрии были обнаруже-
ны структурные нарушения в веществе голов-
ного мозга, которые не определялись при ру-
тинном МР- исследовании. Кроме того, этот ме-
тод может быть полезен для раннего выявления 
и мониторинга прогрессирования заболевания, 
а также в оценке ответа на лечение у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера. Однако, имеющи-
еся в зарубежной литературе данные о харак-
тере и локализации атрофических изменений в 
коре и подкорковых структурах головного моз-
га, выявляемые методом МР-морфометрии у па-
циентов с БА достаточно противоречивы. Так, 
Kazunari I. etal., 2005, в своей работе показа-
ла значительную атрофию в медиальных височ-
ных структурах с вовлечением всей области эн-
торинальной коры, гиппокампа, миндалевидно-
го тела у пациентов с начальными проявления 
БА [6]. В то же время Desikan R. S., 2006, отме-
чает симметричную незначительную потерю се-
рого вещества в области медиальных височных 
структур, задней поясной извилины, предкли-
нья и коры околосильвиевой борозды. В этом 
же исследовании было отмечено наличие слабо 
выраженных 19 атрофических изменений серого 
вещества в лобных долях. В некоторых исследо-
ваниях, в том числе выполненных посмертно, у 
пациентов с болезнью Альцгеймера, при прове-
дении МР-морфометрии наблюдалось снижение 
объема таламусов, а также изменение соотно-
шения размеров таламуса и скорлупы в сторо-
ну его уменьшения. Наряду с выше описанны-
ми нарушениями, Likeman M., 2005, обнаружил 
тенденцию к нарастанию атрофических измене-
ний головного мозга от задних его отделов к 
передним. Атрофия серого вещества головного 
мозга при деменции описывается как диссеми-
нированный процесс, без убедительного преоб-
ладания какого-либо из полушарий [8], [9], [10].

В нашей работе при помощи метода воксель-
базированной морфометрии был выявлен ряд 
морфологических особенностей, характерных для 
группы пациентов с деменцией альцгеймеровско-
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