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Резюме. Одной из важных составляющих поиска биомаркеров ранней стадии болезни Альцгейме-
ра является выявление признаков атрофических изменений стратегических для когнитивных функций 
структур головного мозга. В работе изучены одни их структурных биомаркеров нейровизуализации, 
отражающих степень нейронального повреждения и соответственно атрофического процесса — визу-
альная шкальная оценка степени атрофии при магнитно-резонансной томографии (МРТ). Было об-
следовано 94 пациента с подозрением по клиническим данным на наличие ранних признаков болезни 
Альцгеймера. Анализ данных МРТ исследования с использованием шкал визуального анализа данных 
показал преобладание атрофии медиобазальных отделов височных долей незначительной и умерен-
ной степени у 64 пациентов (68%), межкрючковое расстояние оказалось увеличенным у 27 пациентов 
(28%). Атрофические изменения коры теменных долей были гораздо менее выражены.

Ключевые слова: психиатрия, деменция, болезнь Альцгеймера, магнитно-резонансная томография, 
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Summary. One of the most important parts in biomarkers research is finding of atrophic changes in 
strategic for cognition brain structures. In the study one of the structural neurovisual bi-omarkers of neuronal 
damage were analised — MRI visual scale of atrophy. 94 patients with early signs of Alzheimer disease were 
examined. Using of visual scales show atrophy slight and mild of mediobasal temporal lobe in 64 patients 
(68%), interuncal distance was Increased in 27 patients (28%). Atrophic changes of the cortex of parietal lobe 
were not found in most of patients.
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Закономерным следствием современных де-
мографических тенденций, отражающих 
стремительное старение населения во всем 

мире, становится увеличение общего количество 
лиц, страдающих различными вариантами тяже-
лых когнитивных нарушений. Так, согласно все-
мирным статистическим прогнозам, общее число 
больных болезнью Альцгеймера (БА) составит к 
2030 году около 63 миллионов человек, а к 2050 
г. их численность возрастет почти вдвое [25]. До-
стигнутые в последние два десятилетия некото-
рые успехи в лечении данной группы заболева-
ний отражают, тем не менее, весьма скромные ре-
зультаты предпринимаемых медицинским сооб-
ществом усилий. Накапливается все больше ар-
гументов в пользу применения терапевтических 
интервенций на ранних стадиях патологического 
процесса, что, в особенности, касается использо-
вания болезнь-модифицирующих лекарственных 
средств, которое, как предполагается, позволит 
существенно увеличить эффективность терапии 
[7]. В этой связи верификация диагностических 
и дифференциально-диагностических критериев 

ранних стадий деменции приобретает особую на-
учную и практическую значимость.

Следует отметить, что функциональные и струк-
турные изменения в головном мозге происходят за-
долго до очевидных клинических проявлений ког-
нитивных нарушений. Накопление патологии, ха-
рактерной для БА (β-амилоидных бляшек и ней-
рофибриллярных клубков), может предшествовать 
клинической манифестации заболевания более чем 
на 20-30 лет [18]. Неоднородность клинической кар-
тины болезни Альцгеймера, вероятнее всего, обу-
словлена не только отложением β-амилоида и тау-
патией, но и целым рядом других факторов, такие 
как нарушение энергетического обмена, окислитель-
ный стресс, нейровоспаление, резистентность к ин-
сулину и фактору роста инсулина (IGF), и к дефици-
ту инсулина/IGF. Устойчивость к инсулину способ-
ствует окислительному стрессу, генерации активных 
форм кислорода (АФК), повреждению и дисфунк-
ции митохондрий. Все эти факторы приводят к раз-
витию про- апоптотического, провоспалительного и 
про- амилоидного (про-AβPP-Аβ) каскадов при бо-
лезни Альцгеймера [22].
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Использование биомаркеров является осново-
полагающим фактором установления патоморфо-
логических и патофизиологических изменений, 
в особенности, у пациентов с отсутствием кли-
нических симптомов или незначительной их вы-
раженностью [13, 1]. К нейровизуализационным 
биомаркерам относят биомаркеры функциональ-
ной и структурной нейровизуализации [12, 17, 21, 
23]. К методам функциональной нейровизуализа-
ции на ранней стадии болезни Альцгеймера при-
числяют однофотонную эмиссионную томогра-
фию (ОФЭКТ), позитронно-эмиссионную томо-
графия (ПЭТ) с F18-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) и 
лигандами амилоида (т.н. питсбургское вещество 
(PIB) [5, 6, 10, 14, 15]. Поскольку данные биомар-
керы имеют различную специфичность, их при-
нято разделять на две группы: 1) биомаркеры, от-
ражающие амилоидоз — отложение амилоида по 
данным ПЭТ с PIB и 2) биомаркеры, отражаю-
щие нейрональную дегенерацию — снижение ме-
таболизма в височных и теменных областях по 
данным ПЭТ с ФДГ. [13, 19, 24].

В настоящее время считается, что биомаркеры 
бета-амилоида могут служить индикаторами па-
тофизиологического процесса альцгеймеровско-
го типа как на ранних додементных стадиях за-
болевания, так и до появления его клинических 
симптомов. Они могут определяться за 10–20 лет 
до развития клинических симптомов. Биомар-
керы нейронального повреждения приобретают 
значение на более продвинутых стадиях заболе-
вания, являясь индикаторами распространения и 
прогрессирования патофизиологического процес-
са [20].

К структурным биомаркерам нейровизуали-
зации, отражающим степень нейронального по-
вреждения и соответственно атрофического 
процесса, относят визуальную шкальную оцен-
ку степени атрофии при магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), а также воксельную (или 
воксель-базированную) морфометрию.

Цель. В связи с этим целью работы явилось 
выявление признаков атрофических изменений, 
стратегических для когнитивных функций струк-
тур головного мозга, как одной из важных состав-
ляющих поиска биомаркеров ранней стадии бо-
лезни Альцгеймера с использованием шкальной 
визуальной оценки атрофических изменений раз-
личных структур головного мозга.

Материалы и методы

Выполнялась магнитно-резонансную томогра-
фию, выполненную по специализированному про-
токолу, в котором стандартное исследование го-
ловного мозга было дополнено GRE-ИП, позво-
ляющей выявить микрогеморрагии (в диффе-
ренциальной диагностике с церебральной ами-
лоидной ангиопатией), 3DMPRAGE-ИП с выпол-
нением последующей сегментации в программ-
ной среде FreeSurfer и Flair-obliqueCor и Ax: Real 
IR-obliqueCor с толщиной среза 2.2 мм с ориента-
цией срезов перпендикулярно длинной оси гиппо-

кампа для визуальной шкальной оценки степени 
атрофических изменений в медиобазальных отде-
лах височных долей.

Магнитно-резонансную томографию выпол-
нялась на томографе Atlas Exelart Vantage XGV 
(Toshiba, Япония) с силой индукции магнит-
ного поля 1.5 Tл. Использовали стандартную 
8-канальную катушку для головы. Положение 
пациента лежа на спине. Для исследования го-
ловного мозга применяли стандартный алго-
ритм МРТ-исследования, который включал в 
себя импульсные последовательности быстрого 
спинового эха (fast spin echo — FSE) для полу-
чения Т1-взвешенных изображений (Т1-ВИ) и 
Т2-взвешенных изображений (Т2-ВИ), а также 
последовательность инверсии-восстановления с 
подавлением сигнала от жидкости FLAIR (Flair-
fluid attenuated inversion recovery), обеспечива-
ющая подавление сигнала свободной воды при 
сохранении базовой Т2-взвешенности изобра-
жения.

Для получения Т2-взвешенных изображений 
были использованы следующее параметры: TR 
(Repetition Time) =4300, ТЕ (Echo Time) =105, FOV 
(Field Of View)=25,0, MTX (Matrix) =320, ST (Slice 
Thickness)=6,0, Gap=1,2, FA (Flip Angle) =90/160.

Для получения Т1-взвешенных изображе-
ний: TR=540, TE=15, FOV=5, MTX=256, ST=6,0, 
GAP=1,2, FA=90/180. FLAIR ИП со следующи-
ми параметрами: TR=1000, TE=105, FOV=25, 
MTX=224x320, ST=6,0, GAP=1,2, FA=90/180.

Для прицельного исследования медиобазаль-
ных отделов височных долей применяли дополни-
тельный протокол, включающий выполнение Flair-
obliqueCor и Ax: Real IR-oblique Cor с толщиной 
среза 2.2 мм. Данные изображения производятся 
в косой аксиальной (параллельно к длинной оси 
гиппокампа) и косой коронарной (перпендикуляр-
но к длинной оси гиппокампа) плоскостях, хоро-
шо демонстрируют структуры медиобазальных от-
делов височных долей: энторинальную кору, голов-
ку, тело и хвост гиппокампа, височные рога боко-
вых желудочков, цистерны основания мозга.

FLAIR ИП выполнялась со следующими пара-
метрами: TR=8000, TE=105, FOV=22,0, MTX=30, 
ST=2,2, GAP=0,6, FA=90/180.

REAL IR ИП выполнялась с параметрами: 
TR=3450, TE=18, FOV=22, MTX=320, ST=2,2, 
GAP=0,6, FA=90/160.

Для оценки степени атрофии суб- и супратен-
ториальных структур головного мозга и прицель-
но медиобазальных отделов височных долей раз-
работаны методики морфометрического анализа, 
базирующиеся на полученных результатах МРТ. 
Данные методики включают линейные измерения 
и шкальную оценку атрофических изменений раз-
личной локализации и воксельную морфометрию 
головного мозга.

По такому протоколу было обследовано 94 па-
циента с подозрением по клиническим данным на 
наличие ранних признаков болезни Альцгеймера.

Анализ МРТ изображений в дальнейшем был 
разбит на 2 этапа.
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На первом этапе работы выполнялась визу-
альная оценка атрофии с использованием следу-
ющий шкал:

1. GCA-шкала глобальной (диффузной) корти-
кальной атрофии (Global Cortical Atrophy) 1-4 сте-
пень диффузной атрофии

2. MTA-шкала атрофии медиальной височной 
доли (Medial Temporallobe Atrophy) — 0-4 степень 
атрофии

3. Koedam шкала теменной атрофии — 0-3 сте-
пень атрофии

4. Fazekas шкала для поражений белого веще-
ства — 0-3 степень по Fazekas

5. Кроме этого выполнялся поиск инфарктов в 
стратегических зонах.

Результаты

По шкале GCA пациенты были разделены на 
группы в зависимости от выраженности глобаль-
ной (диффузной) кортикальной атрофии (Табл. 1)

Таблица 1. Степень диффузной (глобальной) атро-
фии мозга у обследованных пациентов

Степень атрофии 
(по шкале GCA)

Количество пациентов

0 2

1 20

2 59

3 13

При изучении степени атрофии медиобазаль-
ных отделов височных долей было выявлено, что 
у 13 пациентов межкрючковое расстояние соста-
вило 28-29 мм («возможная» болезнь Альцгейме-
ра), 14 пациентов — 30 и больше мм («достовер-
ная» болезнь Альцгеймера) (Табл. 2):

Таблица 2. Степень атрофии медиобазальных от-
делов височных долей у обследованных пациен-
тов

Степень атрофии  
(по шкале МТА)

Количество пациентов

0 13

1 26

2 38

3 13

4 3

У 57 пациентов выявлены атрофические изме-
нения коры теменных долей незначительной сте-
пени (0-1ст).

Таким образом, анализ данных МРТ исследо-
вания с использованием шкал визуального анали-
за данных показал преобладание атрофии медио-
базальных отделов височных долей незначитель-
ной и умеренной степени у 64 пациентов (68%), 

при этом межкрючковое расстояние оказалось 
увеличенным у 27 пациентов (28%). Атрофиче-
ские изменения коры теменных долей были гораз-
до менее выражены.

Выводы

Таким образом, по данным исследования вы-
явлено:

1) значение биомаркеров нейронального по-
вреждения чрезвычайно вариабельно на ранней 
стадии заболевания;

2) использование нейровизуализационных 
маркеров более информативно для уточнения ста-
дии заболевания, при этом локализация атрофи-
ческих изменений меняется соответственно ста-
дии заболевания

3) на раннем этапе деменции альцгеймеровско-
го типа (по данным нейровизуализации) атрофи-
ческие изменения затрагивали только гиппокам-
пальную формацию.

4) на стадии достоверных изменений по дан-
ным нейровизуализации атрофические изменения 
выявлялись также и в других структурах медиаба-
зальноготемпорального комплекса, включая мин-
далину и парагиппокампальную извилину.

Таким образом, структурная МРТ как мар-
кер гибели нейронов приобретает диагностиче-
ское значение на более поздних стадиях и кор-
релирует с выраженностью когнитивных нару-
шений. На стадии раннего заболевания ее необ-
ходимо сочетать с данными исследования дру-
гих биомаркеров и обязательно выполнять в ди-
намике для уточнения прогрессирования забо-
левания. Следует отметить, что рабочая груп-
па во главе с Национальным институтом старе-
ния (NIA) США и Альгеймеровской Ассоциаци-
ей (АА) предложила пересмотренные критерии 
умеренных когнитивных нарушений и его клас-
сификации [9]. Хотя клинические критерии оста-
ются подобными существовавшим, этот пере-
смотр делает больший упор на вероятные этио-
логические механизмы, приводящие к когнитив-
ным нарушениям, и степень их надежности с 
основным акцентом на раннюю диагностику бо-
лезни Альцгеймера. Для этих целей предполага-
ется проведение систематической оценки выяв-
ленных к настоящему моменту биомаркеров за-
болевания (например, в спинномозговой жидко-
сти, данных структурно-функциональной нейро-
визуализации, молекулярной томографии амило-
ида) [16]. И хотя в настоящее время в России 
малодоступны методы верификации накопления 
бета-амилоида, маркеры нейронального повреж-
дения, такие как, например, МРТ с морфометри-
ей, они все шире используются не только в науч-
ных целях, но и в клинической практике. В связи 
с этим наряду с поиском новых биомаркеров не-
обходимо проведение исследований, целью кото-
рых стала бы оценка возможности комплексно-
го применения существующих диагностических 
методов.
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