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Аннотация
Введение. Дисфункция глимфатической системы мозга считается одним из патогенетических факторов некоторых возраст-зави-
симых нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера (БА), деменция с тельцами Леви (ДТЛ), болезнь Паркинсона 
(БП) и нормотензивная гидроцефалия (НТГ). Инновационный метод расчёта индекса DTI-ALPS (диффузионно-тензорные изображения 
с оценкой периваскулярных пространств) позволяет неинвазивно оценивать состояние глимфатической системы посредством маг-
нитно-резонансной томографии. 
Цель исследования — сравнить результаты показателя DTI-ALPS у пациентов с БА, ДТЛ, БП и НТГ, а также оценить возможность 
его использования в качестве биомаркера состояния глимфатической системы при этих нозологиях.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 116 человек: 32 пациента с БА, 15 пациентов с ДТЛ, 31 пациент с БП, 11 паци-
ентов с НТГ и 27 здоровых добровольцев. Пациентам основных групп проводили когнитивное тестирование с использованием Монре-
альской шкалы оценки когнитивных функций. Всем испытуемым была проведена магнитно-резонансная томография головного мозга 
в режиме диффузионно-тензорной томографии с последующим вычислением индекса DTI-ALPS.
Результаты. Значения индекса DTI-ALPS значимо различались между группами (p < 0,001). Пациенты с БА, ДТЛ и НТГ имели значимо 
более низкий индекс DTI-ALPS с обеих сторон по сравнению с группой БП и здоровыми добровольцами (p < 0,01). Анализ всей выборки 
выявил прямую корреляцию между баллом по Монреальской шкале оценки когнитивных функций и значениями DTI-ALPS (p < 0,05).
Заключение. Сравнение значений индекса DTI-ALPS среди такого широкого спектра возраст-зависимых нейродегенеративных забо-
леваний было проведено впервые. Учитывая, что полученные значения DTI-ALPS сопоставимы с ранее опубликованными данными, мы 
полагаем, что предложенный метод может быть использован в качестве косвенного маркера состояния глимфатической системы.
Ключевые слова: глимфатическая система; диффузионно-тензорные изображения; магнитно-резонансная томогра-
фия; нейродегенеративные заболевания; когнитивные нарушения; болезнь Альцгеймера; деменция с тельцами Леви; 
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ная система представлена перфорирующими артериями, 
разделяющимися на более мелкие артериолы, которые 
с помощью артериальной пульсации обеспечивают дви-
жение ликвороподобной межклеточной жидкости между 
окружающими их клетками глии — астроцитами, попутно 
вымывая продукты метаболизма, которые затем абсор-
бируются в мелких венулах, образующих крупные вены 
мозга [3]. Своим названием глимфатическая система обя-
зана лимфатической системе организма ввиду схожести 
паттерна их действия.

Механизмы глимфатической системы мозга ещё находят-
ся в процессе изучения, однако уже выделено несколько 
важных функций, которые она выполняет: элиминация 
метаболитов и токсичных агентов, регуляция внутриче-

Введение

Учитывая увеличение продолжительности жизни, из-
учение механизмов развития возраст-зависимых нейро-
дегенеративных заболеваний является крайне актуаль-
ной задачей [1, 2]. Один из таких механизмов и метод 
его неинвазивной интегральной оценки мы рассмотрим  
в данной работе.

В 2012 г. группой учёных из Рочестерского университета 
в ходе экспериментов была описана новая система эли-
минирования токсических агентов из вещества мозга, 
которая получила название «глимфатическая система» 
или система пери-/параваскулярного транспорта. Дан-
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Abstract
Introduction. Dysfunction of the glymphatic system glymphatic system of the brain is considered a pathogenetic factor in some age-dependent 
neurodegenerative diseases, including Alzheimer's disease (AD), dementia with Lewy bodies (DLB), Parkinson's disease (PD), and normal pressure 
hydrocephalus (NPH). The innovative method for calculating DTI-ALPS (Diffusion Tensor Image Analysis ALong the Perivascular Space) allows 
non-invasive assessment of the glymphatic system status using magnetic resonance imaging (MRI). 
The aim of the study is to compare DTI-ALPS in patients with AD, DLB, PD, and NPH and to evaluate its potential use as a biomarker of the glym-
phatic system status in these diseases.
Materials and methods. The study included 116 subjects: 32 patients with AD, 15 patients with DLB, 31 patients with PD, 11 patients with NPH, and 
27 healthy volunteers. Cognitive testing was performed for patients in the main groups using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) score. All 
subjects underwent diffusion tensor imaging (DTI) of the brain. DTI-ALPS was then calculated.
Results. DTI-ALPS index significantly differed across groups (p < 0.001). Patients with AD, DLB, and NPH had a significant-
ly lower DTI-ALPS index on both sides compared to the PD group and healthy volunteers (p < 0.01). Analysis of the entire sample showed  
a direct correlation between MoCA score and DTI-ALPS index (p < 0.05).
Conclusion. This is the first comparison of DTI-ALPS across such a broad range of age-dependent neurodegenerative diseases. Since our DTI-ALPS 
results were comparable to previously reported data, we believe that this parameter can be used as an indirect marker of the glymphatic system 
status.
Key words: glymphatic system; diffusion tensor imaging; magnetic resonance imaging; neurodegenerative diseases; cognitive impair-
ment; Alzheimer's disease; Lewy body dementia; Parkinson's disease; normal pressure hydrocephalus
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Материалы и методы

Участники и клиническая оценка

В исследовании, проведённом на базе Научного центра 
неврологии, приняли участие 116 пациентов 5-го невро-
логического отделения с молекулярно-генетической ла-
бораторией (табл. 1). У 32 пациентов на основании кри-
териев Национального института по проблемам старения 
и Ассоциации болезни Альцгеймера [14] был установлен 
диагноз БА на стадии умеренных когнитивных нару-
шений (n = 21) и деменции (n = 11); медиана возраста —  
71,5 [63,5; 75,5] года, медиана по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций (МоСА [15]) — 17,0 [10,3; 
20,8] баллов. У 15 пациентов диагноз ДТЛ на стадии уме-
ренных когнитивных нарушений (n = 11) и деменции  
(n = 4) установлен на основании критериев I.G. McKeith и 
соавт. [16]; медиана возраста — 71,0 [66,0; 78,0] лет, медиана 
по шкале MoCA — 19,0 [17,3; 23,3] баллов. В качестве группы 

репного давления, поддержание баланса внутри- и вне-
клеточной жидкости, общего гомеостаза, обеспечение 
иммунного ответа [4]. Предполагается, что в патогенезе 
болезни Альцгеймера (БА), деменции с тельцами Леви 
(ДТЛ), болезни Паркинсона (БП) и нормотензивной ги-
дроцефалии (НТГ) дисфункция глимфатической системы 
играет не последнюю роль [5].

К нарушению функции глимфатической системы могут 
приводить изменения эндотелия, деполяризация ка-
налов аквапорина-4, гиперлипидемия, нарушения сна,  
а также сами депозиты бета-амилоида и других пато-
логических белков, накапливающихся при возраст-за-
висимых нейродегенеративных заболеваниях, при этом 
патологические белковые депозиты могут быть как при-
чиной, так и следствием дисфункции глимфатической 
системы [6–10]. Некоторые авторы указывают на то, что 
уменьшение пульсационной способности сосудов и сни-
жение сердечной деятельности могут рассматриваться 
в качестве дополнительных факторов угнетения работы 
глимфатической системы [11, 12].

В 2017 г. группа японских учёных под руководством 
T. Taoka предложила инновационный способ оценки со-
стояния глимфатической системы — диффузионно-тен-
зорные изображения (ДТИ) с оценкой периваскуляр-
ных пространств (diffusion tensor image analysis along the 
perivascular space — DTI-ALPS) [13]. Суть метода заключает-
ся в регистрации движения молекул воды в направлении 
периваскулярных пространств с помощью ДТИ: на уровне 
тел боковых желудочков медуллярные вены расположены 
перпендикулярно по отношению к латеральной стенке бо-
ковых желудочков, периваскулярные пространства распо-
ложены в той же плоскости в направлении справа налево. 
В данной зоне проекционные волокна проходят в кранио-
каудальном направлении, а верхний продольный пучок, 
представляющий собой ассоциативные волокна, проходит 
в переднезаднем направлении. Следовательно, в этой обла-
сти периваскулярные пространства расположены перпен-
дикулярно проекционным волокнам и верхнему продоль-
ному пучку (рис. 1). Такая структура позволяет проводить 
практически независимый анализ коэффициента диффу-
зии в направлении периваскулярных пространств, посколь-
ку основные тракты не идут параллельно их направлению. 
В исследовании T. Taoka и соавт. выявлено значимое сни-
жение значений DTI-ALPS в зоне интереса у пациентов 
с когнитивными нарушениями, а также установлена по-
ложительная корреляция между данным показателем  
и степенью выраженности когнитивных нарушений [13]. 
Индекс DTI-ALPS представляет собой соотношение между 
усреднённой суммой значений тензора в направлениях 
Dxx, Dyy и Dzz в области проекционных (proj) и ассоциа-
тивных (assoc) волокон и рассчитывается по формуле:

Рис. 1. Вычисление индекса DTI-ALPS. 
Выделенная жёлтым цветом зона интереса (ROI — region of 
interest) соответствует ассоциативным волокнам, представлен-
ным верхним продольным пучком. Выделенная красным цветом 
зона интереса соответствует проекционным волокнам, пред-
ставленным пирамидным трактом (адаптировано из работы  
T. Taoka и соавт. [13]). 
Fig. 1. Calculation of DTI-ALPS.
The region of interest (ROI) highlighted in yellow corresponds to the 
association fibers represented by the superior longitudinal fascicle. 
The ROI highlighted in red corresponds to the projection fibers rep-
resented by the pyramidal tract (adapted from T. Taoka et al. [13]). 

DTI-ALPS =			             .
mean (Dxx—proj, Dxx—assoc)
mean (Dyy—proj, Dzz—assoc)

Целью нашей работы было сравнить пациентов с БА, 
ДТЛ, БП и НТГ по косвенному показателю функциони-
рования глимфатической системы — индексу DTI-ALPS, 
а также оценить возможность его использования в каче-
стве биомаркера этих нозологий.
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Статистический анализ

Статистический анализ проводили с применением про-
граммного пакета «SPSS Statistics v. 26.0» («IBM»). Во всех 
случаях использовали двусторонние варианты статисти-
ческих критериев. 

Нулевую гипотезу отвергали при уровне значимости  
р < 0,05. С учётом объёма выборки (n = 116) исполь-
зовали параметрические и непараметрические методы 
сравнительной статистики. 

Для оценки связи между количественными переменны-
ми использовали коэффициент корреляции Пирсона. 
Тесноту значимых связей определяли с помощью шкалы 
Чеддока. При всех апостериорных попарных сравнениях 
для поправки на множественные сравнения применя-
ли метод Бонферрони. Дополнительно с помощью об-
щей линейной модели оценивали связь между группой 
диагноза и значениями индекса DTI-ALPS с поправкой 
на пол и возраст.

Результаты

Отмечались значимые различия между группами по зна-
чениям DTI-ALPS как справа, так и слева (рис. 2); после 
введения поправки на пол и возраст эти различия оста-
вались значимыми (p adj < 0,001). 

Апостериорный анализ показал, что пациенты с БА, ДТЛ 
и НТГ имели значимо более низкий индекс DTI-ALPS  
с обеих сторон по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (табл. 2). Отличия БП от нормы оказались статисти-
чески не значимыми.

Пациенты с ДТЛ и НТГ имели значимо более низкий ин-
декс DTI-ALPS с обеих сторон по сравнению с пациен-
тами с БП. Пациенты с БА тоже имели значимо более 
низкие значения DTI-ALPS слева по сравнению с паци-
ентами с БП; справа различия оказались статистически 
не значимыми. Кроме того, пациенты с БА имели значи-
мо более высокий индекс DTI-ALPS справа по сравнению  
с пациентами с НТГ; слева различия оказались статисти-
чески не значимыми. Пациенты с ДТЛ и с НТГ статисти-
чески значимо не различались.

Анализ всей выборки выявил значимую прямую умерен-
ную корреляцию между баллами по MoCA и значениями 
индекса DTI-ALPS слева (r = 0,332; p = 0,002) и значимую 
прямую слабую корреляцию справа (r = 0,225; p = 0,035), 
что отражено на рис. 3.

сравнения обследован 31 пациент с установленным диагно-
зом БП, стадии 2 (n = 5) и 3 (n = 26) по шкале Hoenh–Yahr [17], 
без когнитивных нарушений, диагноз установлен по клини-
ческим критериям Международного общества болезни Пар-
кинсона и расстройств движений [18]; медиана возраста — 
65,0 [59,0; 70,0] лет, медиана по шкале MoCA — 27,0 [26,0; 28,0] 
баллов. Кроме того, в исследование было включено 11 паци-
ентов с установленным диагнозом НТГ согласно критериям 
N. Relkin и соавт. [19]; медиана возраста — 68,0 [64,0; 75,0] 
лет, медиана по шкале МоСА — 19,5 [17,8; 21,8] балла. В груп-
пу контроля вошли 27 человек без когнитивных нарушений 
(≥ 28 баллов по Краткой шкале оценки психического стату-
са (Mini-mental state examination) [20]; медиана возраста — 
63,0 [57,0; 67,0] года.

МРТ-сканирование

МРТ-исследования были выполнены в отделе лучевой 
диагностики ФГБНУ НЦН на магнитно-резонансном 
томографе «Siemens MAGNETOM Prisma 3Т» («Siemens 
Healthineers»). Кроме стандартных изображений в режи-
мах Т1, Т2, Т2 FLAIR, SWI, сканирование включало в себя 
2D EPI (эхо-планарные изображения) диффузионно-тен-
зорную последовательность со следующими параметра-
ми: TR = 5600 мс, TE = 82 мс, значения b-фактора состав-
ляли 0, 1000 и 2500 с/мм2, 64 диффузионных направления 
как по оси AP (спереди назад), так и по оси РА (сзади 
наперед). Толщина среза составила 2 мм. 

Постобработка изображений 

Постобработка ДТИ-изображений была проведена  
в программном обеспечении «DSI Studio» ("Chen" release)1. 
Артефакты магнитной восприимчивости были элими-
нированы с учётом данных b = 0 с помощью TOPUP-
коррекции2. EDDY-коррекция была выполнена с исполь-
зованием алгоритма «FSL EDDY». Соответствие данных 
ДТИ-изображений было скорректировано согласно атла-
су «Population-average atlas» [21]. 

Далее нами были выделены зоны интереса, соответ-
ствующие проекционным и ассоциативным волокнам  
на уровне задних отделов тел боковых желудочков  
с дальнейшим извлечением значений тензора в направле-
ниях Dxx, Dyy и Dzz. Полученные значения были занесены  
в таблицу для расчёта индекса DTI-ALPS слева и справа  
и дальнейшей статистической обработки.

1 DSI-studio.labsolver.org [Internet]. DSI Studio "Chen" release. 
URL: http://dsi-studio.labsolver.org (дата обращения: 15.03.2024).
2 Github.com [Internet]. The Tiny FSL package. 
URL: http://github.com/frankyeh/TinyFSL (дата обращения: 08.03.2024).

Таблица. 1 Демографические характеристики исследованных групп
Table 1. Demographic characteristics of the study groups
Показатель | Parameter Норма | Normal (n = 27) БА | AD (n = 32) ДТЛ | DLB (n = 15) БП | PD (n = 31) НТГ | NPH (n = 11)

Пол
Gender

мужской | male, n (%) 5 (18,5%) 5 (15,6%) 9 (60,0%) 5 (16,1%) 8 (72,7%)

женский | female, n (%) 22 (81,5%) 27 (84,4%) 6 (40,0%) 26 (83,9%) 3 (27,3%)

Возраст
Age

Me [Q1; Q3]
63,0

[57,0; 67,0]
71,5

[63,5; 75,5]
71,0

[66,0; 78,0]
65,0

[59,0; 70,0]
68,0

[64,0; 75,0]
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у здоровых участников. Результаты групп БА на стадиях 
умеренных когнитивных расстройств и сосудистой де-
менции были сопоставимы, однако оказались значимо 
ниже значений группы контроля. 

Выявленная корреляция между значениями DTI-ALPS  
и тяжестью нарушения когнитивных функций, оце-
нённой с помощью тестирования по шкале МоСА, со-
гласуется с данными основополагающего исследования 
T. Taoka и соавт. [13] и описанного выше исследования  
T. Liang и соавт. [22]. В похожем исследовании X. Zhang  
и соавт. [26] также выявили значимую корреляцию 
между значениями индекса DTI-ALPS и баллами других 
когнитивных тестов: Бостонского теста называния [23]; 
Теста диапазона цифр [24]; Теста построения маршрута, 
часть А [25].

Полученные более явные различия индекса DTI-ALPS 
в левом полушарии большого мозга сопоставимы с ре-
зультатами работы T. Shen и соавт., в которой исследо-
вали значения данного индекса среди группы пациентов 

Обсуждение

Учитывая, что оценка глимфатической системы посред-
ством методики DTI-ALPS была разработана недавно, ко-
личество опубликованных по этой теме работ невелико. 
На российской популяции пациентов с нейродегенера-
тивными заболеваниями оценка индекса DTI-ALPS про-
водится впервые.

В нашей работе получены более низкие показатели DTI-
ALPS у пациентов с когнитивными нарушениями (в том 
числе с БА), а самые высокие — у группы контроля и па-
циентов с БП без когнитивных нарушений. Если оцени-
вать снижение активности глимфатической системы как 
фактор, влияющий на когнитивный дефицит, можно об-
ратиться к данным T. Liang и соавт. [22]. В данной рабо-
те исследовали значения индекса DTI-ALPS у пациентов 
с БА (18 — на стадии умеренных когнитивных расстройств, 
38 — с деменцией), сосудистой деменцией (n = 21) 
и у здоровых добровольцев (n = 28). Как и в нашем ис-
следовании, самыми высокими значения DTI-ALPS были 

Рис. 2. Распределение значений индекса DTI-ALPS слева (А) и справа (В) среди групп. *р adj < 0,01.
Fig. 2. Distribution of DTI-ALPS index between groups on the left (A) and right (B) sides. * р adj < 0.01.
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Таблица 2. Скорректированный уровень значимости для апостериорных попарных сравнений между исследованны-
ми группами
Table 2. Adjusted significance level for post hoc pairwise comparisons between study groups
Сравниваемая пара групп | Pair of groups to compare DTI-ALPS слева | DTI-ALPS left DTI-ALPS справа | DTI-ALPS right

Контроль vs БА | НС vs AD р adj < 0,001 р adj = 0,001

Контроль vs ДТЛ | НС vs DLB р adj < 0,001 р adj < 0,001

Контроль vs БП | НС vs PD р adj = 1,000 р adj = 0,102

Контроль vs НТГ | НС vs NPH р adj < 0,001 р adj < 0,001

БА vs ДТЛ | AD vs DLB р adj = 1,000 р adj = 0,064

БА vs БП | AD vs PD р adj = 0,003 р adj = 1,000

БА vs НТГ | AD vs NPH р adj = 0,099 р adj < 0,001

ДТЛ vs БП | DLB vs PD р adj = 0,001 р adj = 0,001

ДТЛ vs НТГ | DLB vs NPH р adj = 1,000 р adj = 0,758

БП vs НТГ | PD vs NPH р adj < 0,001 р adj < 0,001
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Среди всех исследуемых групп наиболее низкие значе-
ния индекса DTI-ALPS были установлены в группе НТГ, 
что согласуется с данными других работ. Команда иссле-
дователей под руководством Y.J. Bae в другом своём ис-
следовании оценивала значения индекса DTI-ALPS среди 
16 пациентов с диагнозом НТГ с последующим их сравне-
нием с результатами 16 человек из контрольной группы 
[29]. Значения DTI-ALPS в группе НТГ оказались крайне 
низкими, а различия со значениями группы контроля — 
выраженными (р < 0,0001). Изменения значений индекса 
DTI-ALPS при НТГ также исследовали C. Georgiopoulos  
и соавт. на 13 пациентах с НТГ и 27 здоровых доброволь-
цах [30]. Учитывая значимость различий данного пока-
зателя, авторы предлагают DTI-ALPS в качестве маркера 
выраженности как радиологических, так и клинических 
проявлений данного патологического состояния.

Стоит отметить, что индекс DTI-ALPS является косвен-
ной оценкой работы глимфатической системы. Для более 
точной и прямой оценки используются инвазивные ме-
тоды с введением контрастного средства. В связи с этим 
в литературе рассматриваются ограничения трактовки 
результатов этого метода [31]. Ещё одним ограничением 
этой работы является небольшое количество пациентов 
в выборках с ДТЛ и с НТГ по сравнению с группами БА  
и БП, что, вероятно, связано с меньшей распространён-
ностью этих нозологий. Кроме того, отсутствие значимых 
различий между группами БА, ДТЛ и НТГ, а также между 
группами БП и контроля не позволяет использовать дан-
ный показатель в качестве маркера дифференциальной 
диагностики этих нозологий.

Заключение

Нами проведена оценка изменений индекса DTI-ALPS при 
различных возраст-зависимых нейродегенеративных про-
цессах, выявлена корреляция с клиническими проявления-
ми (результатами тестирования по шкале MoCA), оценены 
различия значений данного индекса среди исследуемых 

с БП на разных стадиях по шкале Hoehn–Yahr (n = 76) 
и группы контроля (n = 48) [27]. Авторы предполагают, 
что левое полушарие, являющееся доминантным у боль-
шего процента популяции, вовлекается в патологический 
процесс раньше, чем контралатеральное правое, поэтому  
на ранних стадиях БП (Hoehn–Yahr 2 и меньше) изменения 
индекса DTI-ALPS были выявлены только слева, а на более 
поздних стадиях (Hoehn–Yahr 3 и больше) — с обеих сто-
рон. Возможно, данный механизм может быть применим 
не только в рамках БП, но и при других нейродегенера-
тивных процессах. X. Zhang и соавт. [23] и Y.J. Bae и соавт. 
[28, 29] продемонстрировали более низкие результаты 
данного индекса в левом полушарии мозга, однако в ис-
следовании T. Taoka и соавт. измерения проводили только 
слева [13], а T. Liang и соавт. не сообщили, значения DTI-
ALPS какого полушария были указаны [22].

Нами не выявлено статистически значимых различий 
по индексу DTI-ALPS между группой БП и контроля, 
что, вероятно, связано с тем, что в исследовании уча-
ствовали пациенты с БП на более ранних стадиях забо-
левания (Hoehn–Yahr 2–3) без когнитивного дефицита, 
или с малочисленностью выборки по сравнению с рабо-
той T. Taoka и соавт. [13]. Тем не менее в исследовании 
Y.J. Bae и соавт., в котором участниками также выступали 
54 пациента с БП и 54 здоровых добровольца, авторы ука-
зывают на значимые различия индекса DTI-ALPS между 
данными группами (p < 0,001), а также на корреляцию 
моторных симптомов и результатов когнитивного тести-
рования со значениями DTI-ALPS [28]. Однако авторы  
не уточняют, был ли оценён индекс DTI-ALPS только в од-
ном полушарии большого мозга или же было вычислено 
усреднённое значение, и также не упоминают, были ли 
у пациентов с БП когнитивные нарушения.

К сожалению, мы не обнаружили исследований, в кото-
рых индекс DTI-ALPS оценивался на выборке пациентов 
с ДТЛ, что делает невозможным проведение сравнитель-
ного анализа полученных данных. 

Рис. 3. Корреляция значений индекса DTI-ALPS слева (А) и справа (В) с баллами когнитивного тестирования по шкале MoCA.
Fig. 3. Correlation of the left (A) and right (B) DTI-ALPS index with MoCA score.
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мы с ранее опубликованными, мы склонны полагать, что 
данный метод может быть использован в качестве косвен-
ного маркера состояния глимфатической системы, однако 
его применение в дифференциальной диагностике отдель-
ных нозологий пока остаётся спорным.

групп. В отличие от других работ, в нашем исследовании 
сравнивались изменения довольно широкого спектра деге-
неративных заболеваний нервной системы: сопоставление 
данных при БА, ДТЛ, БП и НТГ было проведено впервые. 
Учитывая, что полученные значения DTI-ALPS сопостави-
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