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Морфометрия Коркового Вещества При Церебральной 

Микроангиопатии 

Выводы Толщина коры была определена как наиболее чувствительный параметр для 

характеристики ЦМА. Выявлена сильная корреляция морфометрических параметров с 

тяжестью ЦМА по шкале, полученной по Т2-взвешенной МРТ. Степень корковой атрофии 

находилась в прямой зависимости от степени нейропсихологических нарушений. Наши 
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Аннотация:  

Цель. Оценка роли МР-морфометрии коркового 

вещества в характеристике церебральной 

микроангиопатии (ЦМА).  

Предметы и методы. Трехмерные МРТ-

изображения 27 пациентов и 27 человек 

контрольной группы того же возраста были 

подвергнуты морфометрическому анализу на 

предмет региональной толщины. Нормализованные 

значения были связаны с клиническими и 

нейропсихологическими показателями пациентов. 

Пациенты были разделены на категории в 

зависимости от выраженности структурных 

изменений МР-сигнала. Желудочковый индекс, 

отражающий внутреннюю атрофию, был связан с 

МР-морфологией и толщиной коры как 

индикатором внешней атрофии.  

Результаты. Толщина коры значительно 

уменьшилась в группе пациентов (3,03 мм ± 0,26 

против 3,22 мм ± 0,13 в контрольной группе, p = 

0,001). Наибольшая потеря толщины коры 

наблюдалась при тяжелой КМА. Внутренняя и 

внешняя атрофия развивались параллельно, и обе 

показали достоверную связь со структурными МР-

аномалиями (p<0,05; r = –0,7; r = 0,67; r = –0,74 

соответственно). Нейропсихологические показатели 

сильно коррелировали с уменьшением толщины 

коры.  

Ключевые слова: МР-морфометрия, церебральная 

микроангиопатия, толщина коры головного мозга. 
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результаты свидетельствуют о том, что толщина коры является достоверным маркером в 

структурной и клинической характеристике ЦMA. 

 

Введение 

Валидность и надежность морфометрии головного мозга для характеристики нормальной 

мозговой ткани и различных заболеваний головного мозга в настоящее время широко 

обсуждается. Мы применили новый морфометрический подход к изучению роли коркового 

компартмента при церебральной микроангиопатии (ЦМА). Магнитно-резонансная томография 

(МРТ) выявляет типичные изменения сигнала в белом веществе: как лакунарные инфаркты 

(ЛИ), возникающие как острые реакции на очаговую ишемию, так и диффузные поражения 

белого вещества (ПБВ), развивающиеся как хронические приспособления к гипоперфузии. Роль 

коры в патофизиологии ЦМА менее ясна. По данным патологоанатомических исследований, 

вероятно вовлечение коры. Клинические данные о когнитивном ухудшении при ЦМА 

предполагают участие распределенных сетей, затрагивающих как серое, так и белое вещество. 

В нашем исследовании использовалась толщина коры в качестве индикатора внешней атрофии 

и желудочковый индекс в качестве индикатора внутренней атрофии. Мы сосредоточились на 

потенциальных корреляциях между морфометрическими и неврологическими, а также 

нейропсихологическими показателями. 

Материалы и методы 

Материалы. В исследование включены 27 пациентов Дневного стационара когнитивной 

неврологии (7 женщин, средний возраст 58 ± 7 лет). Всем пациентам ранее был поставлен 

диагноз ЦМА на основании полного набора анатомических данных МРТ и комплексного 

клинического обследования, включающего транскраниальную и каротидную допплерографию 

для исключения сопутствующей церебральной макроангиопатии. Пациенты с 

макроангиопатическими поражениями или изменениями коркового сигнала на МРТ были 

исключены. У 21 пациента была клиническая форма цереброваскулярного заболевания с 

клиническими проявлениями лакунарных инсультов, у остальных 6 - легкая ЦМА в МР-

морфологическом аспекте, но они обратились в дневной стационар с другой несосудистой 

патологией. В этих случаях ЦMA была обнаружена случайно. Ни у одного из пациентов не 

было подозрения на болезнь Альцгеймера (БА). В сомнительных случаях было выполнено 

ПЭТ-исследование, чтобы исключить пациентов с результатами, соответствующими БА. 

Скандинавская шкала инсульта применялась для оценки тяжести неврологических нарушений. 

Он проверяет сознание, ориентацию, речь и двигательный дефицит. Кроме того, проводились 

нейропсихологические тесты на внимание, память и исполнительные функции. 

 В качестве контроля служили 27 здоровых парных добровольцев соответствующего возраста и 

пола из нашей внутренней базы данных (7 женщин, средний возраст 58 ± 8 лет). Их история 

болезни была отрицательной в соответствии с анкетой, на которую все испытуемые должны 

были ответить перед обследованием. Неврологическое обследование дало нормальные 

результаты во всех случаях. Субъекты с известным заболеванием или лекарством, влияющим 

на работу сердца или мозга, были исключены. Каждый контрольный субъект был в паре с 

соответствующим пациентом, и, следовательно, сопоставление по возрасту дало хорошее 

соответствие с p = 0,971. Пациенты и контрольная группа давали информированное согласие до 

участия в исследовании. 
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Техника визуализации 

Визуализацию проводили при 1,5 Тл на системе «Signa Explorer» (GE Healthcare, США). 

Стандартный протокол состоял из 3D мультисрезового набора данных, за которым следовали 

20 анатомических T1-взвешенных MDEFT (Modified Driven Equilibrium Fourier Transform) и T2-

взвешенных изображений спин-эхо в матрице 256 на 256. Пространственное разрешение 

мультисрезового набора данных между плоскостями составляло примерно 1,5 мм, а разрешение 

внутри плоскости было установлено примерно на 0,95 мм x 0,95 мм. Затем изображения 

повторно дискретизировались для получения изотропных вокселей объемом 1 мм
3
, так что 

каждый набор данных содержал 160 срезов с размером 200 x 160 пикселей в каждом срезе. Все 

наборы данных были повернуты в систему координат Talairach. 

Оценка структурных аномалий 

Для классификации ЦMA использовалась МР-оценка на основе Т2-взвешенных аксиальных 

сканов, предложенная Hund-Georgiadis et al. Критериями оценки были наличие ЛИ и ПБВ. 

Наличие и тяжесть оценивались в соответствии с их протяженностью и одно- или 

двусторонним распространением (рис. 1). Степень атрофии головного мозга не была важным 

критерием при подсчете баллов. Максимальная теоретическая оценка составила 21 балл. ЦМА 

классифицировали как легкую (с оценкой менее 6 баллов), среднюю (7–12 баллов) и тяжелую 

степень (более 12 баллов). 

  

Рис. 1. Структурные изменения ЦМА, визуализированные с помощью МРТ высокого 

разрешения при 3 Тесла в Т2-взвешенной последовательности. Порозное состояние базальных 

ганглиев (а) и перивентрикулярное поражение белого вещества (б) — характерные аномалии 

при церебральной микроангиопатии. 

 

Рис. 2 Алгоритм сегментации удаляет воксели серого вещества для каждого полушария (A). 

Скелет белого вещества топологически правилен относительно извилистых стеблей, но 

содержит подкорковое серое вещество (Б). Определенная линия разреза используется для 

удаления мозжечка (С). Белое вещество из C окрашено в красный цвет, чтобы 

продемонстрировать перестройку серого вещества (D). 
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Алгоритм сегментации 

В качестве предварительного условия для алгоритма сегментации поверхность коры должна 

быть неповрежденной без каких-либо патологий, нарушающих непрерывность коры. 

Процедура сегментации состояла из пилинга головного мозга с последующей морфологической 

эрозией для удаления вокселя серого вещества до серо-белой границы и восстановлением 

серого вещества снова воксельно до выделения спинномозговой жидкости. (ЦСЖ). Процедура 

сегментации коры не чувствительна к каким-либо аномалиям серого или белого вещества. 

Поэтому результаты сегментации белого и серого вещества в каждом случае визуально 

проверялись на точность. 

Алгоритм учитывал топологическую правильность и анатомическую достоверность 

сегментации как серого, так и белого вещества. Это означало, что даже в тех областях, где 

частичные объемные эффекты МРТ размывают ткань, сохранялась извилистая ножка белого 

вещества или шов ЦСЖ за границей серого вещества. Алгоритм проиллюстрирован на рис. 2. 

Таким образом, оценка толщины коры была возможна даже в глубине борозд, где встречаются 

противоположные извилины, и вероятность неправильного расчета обычно высока. Что 

касается интенсивности сигнала, важно отметить, что алгоритм сегментации не основан на 

абсолютных порогах. Скорее, пороговые значения адаптируются на региональном уровне в 

соответствии с содержанием изображения. Таким образом, даже если бы интенсивность 

сигнала была ниже у пациентов, это не повлияло бы на определение шкалы серого/белого 

вещества (СВ/БВ). Процедура сегментации и ее проверка подробно описаны Lohmann et al. 

Оценка объема и толщины коры 

Объем коры определяли как количество вокселей, принадлежащих компартменту серого 

вещества коры. Следовательно, подсчет вокселей серого вещества после процедуры 

сегментации позволил оценить объемы коры. Алгоритм коррекции был применен для 

маскировки срединной поверхности мозга и перивентрикулярной области, где воксели могли 

быть ошибочно интерпретированы как воксели серого вещества из-за их измененной 

интенсивности сигнала в ЦМА. Объем белого вещества был исключен из статистического 

анализа, поскольку алгоритма коррекции и алгоритма сегментации, не полностью отделившие 

базальные ганглии от белого вещества. Чтобы исключить индивидуальную вариабельность 

размера, мозг был линейно масштабирован до стандартного размера. 

Толщина коры оценивалась с использованием трехмерного преобразования евклидова 

расстояния относительно поверхности белого вещества для каждого отдельного вокселя на 

внешней поверхности коры. Наружная поверхность коры состоит из вокселей серого вещества, 

которые находятся либо на границе СВ/ЦСЖ, на границе СВ/твердая мозговая оболочка, либо 

на границе СВ/СВ в глубине борозд. Значения толщины коры представляют собой средние 

значения для всех точек измерения, обеспечивающие субвоксельную точность. Принимая во 

внимание эти два различных определения объема и толщины коры, становится очевидным 

методологическое несоответствие между ними: измерение объема менее чувствительно к 

небольшим изменениям сегментации серого вещества. 

Наш алгоритм сегментации общей толщины коры не подходил для оценки толщины коры на 

региональном уровне. Чтобы обойти эту проблему, мы основывали региональную оценку 

толщины коры на концепции бороздчатых впадин, очерчивающих поверхность белого 

вещества, особенно в областях дна борозд, где впадины формируют поверхность (рис. 3). 

Эта концепция позволила нам разделить корковую поверхность на различные области как 

подразделения корковых складок. Концепция «бассейна» подробно описана Lohmann et al. 

Отдельные бассейны были выбраны билатерально для анализа следующим образом: по одному 
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бассейну в верхней лобной борозде в плоскости передней комиссуры, в восходящей часть 

центральной борозды, в восходящей или горизонтальной части внутритеменной борозды, и 

наибольшая правильно сегментированная впадина в верхней или медиальной височной 

борозде. После проверки значимых различий между полушариями для каждой области 

вычислялось простое среднее арифметическое. 

Оценка внутренней атрофии головного мозга 

Как показатель внутренней атрофии головного мозга увеличение желудочков оценивали по 

желудочковому индексу (VI). Его рассчитывали, как отношение максимального расстояния 

между стенками желудочков на уровне тела желудочков к максимальной ширине мозга. 

Последняя измерялась от одной коры до другой на одном уровне и в той же ориентации. 

Значения были масштабированы как в пределах нормы или вне нормы (с поправкой на возраст 

пациентов). 

 

Рис. 3 Очертания бороздок как подразделений кортикальных складок. Обратите внимание, 

что борозды, близкие к средней линии, исключаются из-за алгоритма коррекции. Также 

обратите внимание на поверхностное закрытие, необходимое для определения границы ЦСЖ 

за пределами борозды. 

Нейропсихология 

Нейропсихологическая батарея тестировала когнитивные способности памяти, внимания и 

исполнительных функций. Бдительность и рассеянное внимание проверяли с помощью 

«Группы тестов для проверки внимания». Нарушение исполнительных функций оценивали по 

шкале BADS («поведенческая оценка дисэкзективного синдрома») и по модифицированной 

парадигме Stroop. Функцию памяти тестировали по объему цифр и интервалу блоков для 

кратковременной памяти и с помощью CVLT («Калифорнийский вербальный обучающий 

тест») для долговременной памяти соответственно. Оценка (от 0 без нарушений до 3 с 

серьезными нарушениями) рассчитывалась для каждого домена (внимание, исполнительные 

функции, обучение и диапазон). Таким образом, оценка колебалась от 0 до 12 баллов. 

Статистический анализ 

Анализы проводились с использованием компьютеризированного статистического 

программного обеспечения (SPSS Inc., Version 9, Чикаго, Иллинойс, США). Для анализа 

различий между основными группами и подгруппами был проведен однофакторный 
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дисперсионный анализ (ANOVA). В случаях, когда испытуемые были разделены на три 

группы, применялась апостериорная поправка Бонферрони. Значение P, значение F и степени 

свободы (df) указаны в скобках. Значение p <0,05 считалось статистически значимым. 

Нормально распределенные данные выражали как среднее ± стандартное отклонение. 

Корреляционный анализ проводили с помощью регрессионного анализа; F-значения, 

стандартная ошибка (SE) и бета-значения приведены в скобках. Корреляционный анализ для 

оценки взаимосвязи между толщиной коры и нейропсихологическими показателями был 

выполнен с использованием нелинейного анализа коэффициентов корреляции с 

использованием ранговой корреляции Спирмена. 

Полученные результаты 

Контрольные данные 

Результаты МРТ 27 контрольных пациентов были сочтены нормальными и, следовательно, 

получили нулевой балл. Средняя толщина коры составила 3,22 мм ± 0,13, а VI был в пределах 

нормы (0,20 ± 0,04). 

Сравнение между пациентами и контрольной группой 

В таблице 1 представлены результаты анализа толщины коры, объема коры и желудочкового 

индекса для пациентов и контрольной группы. Толщина коры была значительно уменьшена у 

пациентов с ЦMA по сравнению с контрольной группой (F1(52) = 12,31, p = 0,001). Объем 

серого вещества, однако, не выявил достоверных различий между исследуемой и контрольной 

группами (F1(52) = 2, p = 0,136). 

Региональные различия в толщине коры наблюдались только в височной и внутритеменной 

области (F1(51) = 13,5, p = 0,001 для височной, F1(52) = 5,69, p = 0,02 для внутритеменной 

области).  

Классификация пациентов по шкале MR 

 Толщина коры достоверно уменьшалась по мере нарастания тяжести ЦМА: между легкой и 

тяжелой формами с 3,20 мм ± 0,15 до 2,8 мм ± 0,24; (F2(24) = 14,53, p<0,001), а между средней и 

тяжелой ЦМА от 3,17 мм ± 0,09 до 2,80 мм ± 0,24 (p = 0,001). Для легкой и умеренной ЦМА 

достоверных различий выявлено не было (3,20 мм ± 0,15 против 3,17 мм ± 0,09, р = 0,72).  

Значимое региональное уменьшение толщины коры было обнаружено для всех выделенных 

областей только у больных с тяжелым ЦМА (F2(23) = 7,85, p = 0,02 для височной области, 

F2(24) = 6,188, p = 0,02 для теменной области, F2(24) = 7,85, p = 0,05 для лобной области и 

F2(24) = 7,85, p = 0,02 для центральной области по сравнению с легкой ЦМА). По сравнению с 

нормальным контролем толщина коры была уменьшена на 14,2 % в височных, на 14 % в 

теменных, на 8,8 % в лобных, на 13,6 % в центральных отделах. 
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Таблица 1. Степень толщины головного мозга в разных возрастных группах* 

N 

Возраст пациентов Толщина коры головного мозга 
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Контроль 27 58,3 7,8 42-73 3,22 0,13 3,24 2,93-3,54 

Пациенты 27 58,3 7,1 44-71 3,03 0,26 3,14 2,47-3,37 

Легкий 8 54,37 7,0 44-64 3,20 0,15 3,22 2,90-3,35 

Умеренный 8 57,5 6,9 45-66 3,17 0,09 3,15 3,05-3,37 

Тяжелый 11 61,91 6,1 52-71 2,80 0,24 2,71 2,47-3,21 
 

*Демографические переменные и баллы для контрольной группы и пациентов, разделенных по 

степени тяжести ЦMA. Отображаются значения возраста (лет), толщины коры (мм).  

Желудочковый индекс 

У 20 из 27 пациентов (74,1 %) желудочковый индекс был в пределах нормы. Значения в группе 

пациентов колебались от 0,14 до 0,38 (0,21 ± 0,05). Величина, превышающая 2 стандартных 

отклонения (> 0,26, адаптированная к возрастному диапазону 50–69 лет), считалась 

аномальной. В контрольной группе все значения ЦМА были в пределах нормы со средним 

значением 0,20 ± 0,04. 

Корреляции 

МР-оценка, внутренняя и внешняя атрофия Сравнение структурных и морфометрических 

показателей выявило значимую корреляцию между МР-оценкой и толщиной коры в группе 

пациентов (F1(25) = 31,02, бета -0,74, SE 2,38; p < 0,001). Общая толщина также достоверно 

коррелировала с VI (F1(25) = 38,7, бета -0,7, SE 0,03, p < 0,001) в группе пациентов. Выявлена 

значимая корреляция между VI и MR-показателем (F = 20,4, бета 0,67, SE 0,02, p < 0,001). 

Корреляция между морфометрическими и клинические параметрами 

Оценка нейропсихологии достоверно коррелировала с уменьшением общей толщины у 

пациентов (p = 0,02, r = –0,503; ранговой корреляции Спирмена). Обращает на себя внимание 

корреляция, обнаруженная также в височном бассейне между корковой редукцией и ЦВЛТ (p = 

0,031, r = –0,48) и в трафаретном бассейне с исполнительной дисфункцией (p = 0,028, r = –0,48). 

Толщина височной коры была единственным региональным измерением, которое достоверно 

коррелировало с общей нейропсихологической оценкой (p = 0,021, r = -0,51). 

Обсуждение 

Морфометрия головного мозга позволяет количественно оценить атрофию серого вещества с 

высоким пространственным разрешением. В нашем морфометрическом анализе мы 

обнаружили значительное уменьшение толщины коры при тяжелой ЦМА с выраженным 

уменьшением в далеко зашедшей стадии заболевания. 

Атрофия и изменения сигнала белого вещества в нормально стареющем мозге 

Влияние нормального старения на атрофию головного мозга и изменения сигналов белого 

вещества обсуждается в литературе: изменения белого вещества описываются как общие 
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последствия нормального старения. Гуттманн и др. обнаружили значительное уменьшение 

белого вещества, но не смогли обосновать уменьшение серого вещества, связанное с 

нормальным старением. В патологоанатомическом исследовании толщина коры у пожилых 

людей составила 2,57 мм. Принимая во внимание, что выборка состояла только из женщин и 

что при фиксации происходит сморщивание мозга на 11–25 %, наши данные по толщине коры в 

нормальном контроле согласуются достаточно хорошо. Мы исключили возраст как фактор, 

вмешивающийся в корковую атрофию, но уменьшение толщины коры у наших пациентов, по-

видимому, явно превышало эффект нормального старения. 

Атрофия головного мозга при ЦMA 

В многочисленных исследованиях утверждалось, что глобальная атрофия головного мозга 

является характеристикой структурной визуализации тяжелой ЦМА. Однако различный вклад 

серых и белых компартментов и других региональных паттернов потери объема явно не 

рассматривался. С точки зрения корковых вкладов только морфометрические характеристики 

образования гиппокампа широко исследовались у больных с когнитивными нарушениями с 

помощью различных методик. 

В нашем исследовании влияние коркового компартмента на общую потерю объема интригует: 

мы смогли продемонстрировать значительное уменьшение во всех областях коры на поздней 

стадии ЦМА, что, скорее всего, отражает потерю нейронов. 

Морфометрия и клинические параметры 

Наш морфометрический анализ показывает четкую корреляцию между уменьшением толщины 

коры и нейропсихологическими нарушениями. В предыдущих исследованиях были разногласия 

по поводу роли изменений белого и серого вещества. Van Swieten et al. связывают ухудшение 

когнитивных функций со сливным ПБВ; Мияо и др. предположили более высокий риск 

последующего умственного ухудшения и повторного инсульта в группе ПБВ. Роман 

предположил, что деменция не связана с количеством или локализацией лакунарных 

инфарктов. В противоположность этому Fein et al. вообще поставили под сомнение 

клиническую значимость глубокого ПБВ, поскольку не обнаружили связи между 

долгосрочными изменениями сигнала на МРТ и когнитивными нарушениями. Что касается 

вклада коры в ухудшение когнитивных функций, Mungas et al. обнаружили потерю объема 

коры головного мозга, свидетельствующую о снижении когнитивных функций: их результаты 

показали, что корковая атрофия является предиктором ускоренного снижения когнитивных 

функций как при болезни Альцгеймера, так и при цереброваскулярных заболеваниях. В 

исследовании Hund-Georgiadis et al. авторы не смогли обнаружить корреляции между 

морфологическими отклонениями на МРТ и нейропсихологическими показателями у 

пациентов с ЦМА. В соответствии с Mungas и соавт., наши морфометрические данные выявили 

сильную корреляцию между степенью снижения когнитивных функций и уменьшением 

толщины коры. Однако наши данные не показали корреляции между количеством пораженного 

белого вещества и нейропсихологической оценкой. 

Сосредоточив внимание на региональном распределении потери серого вещества, мы 

обнаружили уменьшение толщины коры во всех областях, преимущественно в височной и 

внутритеменной бороздах. В исследовании ПЭТ Mielke et al. описали параллельное снижение 

метаболического коэффициента в лобной и височно-теменной ассоциативной коре с 

нарастанием нервно-психических нарушений. В исследовании магнитно-резонансной 

спектроскопии Hund-Georgiadis et al. сообщили о связи между нарушением внимания и потерей 

плотности нейронов в теменном белом веществе. В отношении утраты височной и теменной 
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коры наши результаты сходятся с этими вышеупомянутыми исследованиями, но не в 

отношении поражения лобной области. 

Дальнейшие исследования, посвященные этому конкретному вопросу, могут подтвердить эти 

выводы. 

Таким образом, наши данные позволяют предположить, что морфометрия мозга является 

полезным диагностическим инструментом для оценки толщины коры и ее регионального 

распределения. Структурные изменения белого вещества можно увидеть и количественно 

оценить на ранней стадии ЦМА с помощью структурной МРТ в Т2-взвешенной 

последовательности. Однако клиническое значение этих структурных изменений остается 

невыясненным, так как нет строгой зависимости от выраженности клинических симптомов. 

Напротив, изменения серого вещества, которые маскируются на структурной МРТ, могут быть 

количественно оценены с помощью морфометрии. Они связаны с тяжестью ЦMA и 

когнитивным статусом. Было также показано, что кора головного мозга прогрессивно 

вовлекается в развитие болезни, намного превосходя эффект нормального старения. 
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