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Введение. Для учета сложной микроструктуры вещества головного мозга в диффузионной МРТ активно используются подходы мультипростран-
ственного или биофизического моделирования — схематического упрощения структуры тканей с разделением ее на несколько пространств и расче-
том показателей диффузии. Данный подход демонстрирует большую специфичность по сравнению с широко применяемой диффузионно-тензорной 
МРТ (ДТ-МРТ) и ее метриками. 
Цель исследования — сопоставление ДТ-МРТ и биофизических диффузионных моделей с оценкой возможного их применения для более детального 
исследования поражения белого вещества при церебральной микроангиопатии (ЦМА).
Материал и методы. Обследовано 96 пациентов (из них 65 женщин; средний возраст 61,0±6,6 года) с ЦМА и 23 здоровых добровольца, сопостави-
мых по возрасту и полу (из них 15 женщин; средний возраст 58±6 лет). Пациенты разделялись на 3 группы по степени тяжести поражения белого 
вещества по шкале Fazekas. Всем обследуемым проводилась МРТ головного мозга (3 T) с диффузионной МРТ (b=0, 1000 и 2500 c/мм2, 64 градиент-
ных направления) с последующей обработкой данных и получением карт метрик ДТ-МРТ, а также модели целостности трактов белого вещества 
и модели с использованием техники сферического усреднения.
Результаты. При исследовании общего значения скелетона белого вещества головного мозга выявлены достоверные различия между группами обсле-
дуемых (кроме групп F0 и F1) для всех метрик (p ≤ 0,05): снижение анизотропии тканей и плотности аксонов в белом веществе, а также повышение 
внутри- и внеаксональных коэффициентов по мере прогрессирования поражения белого вещества. При анализе отдельных регионов белого вещества 
показатели радиальной диффузии отличались большим числом межгрупповых отличий в мозолистом теле (особенно в его корпусе и валике), чем 
показатели аксиальной диффузии.
Заключение. Биофизические модели позволяют оценивать поражение белого вещества у пациентов с ЦМА, используя структурные особенности 
тканей и косвенные показатели внутри- и внеклеточной диффузии. Для уточнения и повышения статистической значимости найденных результа-
тов необходимо провести анализ диффузионных метрик с учетом клинических данных на большей выборке пациентов. 
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ангиопатия.

Источник финансирования. Работа поддержана грантом Российского фонда фундаментальных исследований № 18-32-00852.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.
Адрес для корреспонденции: 125367, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80. Е-mail: kremneva@neurology.ru. Кремнева Е.И.

Для цитирования: Кремнева Е.И., Максимов И.И., Добрынина Л.А., Кротенкова М.В. Оценка микроструктуры белого веще-
ства головного мозга по данным диффузионной магнитно-резонансной томографии при церебральной микроангиопатии. 
Анналы клинической и экспериментальной неврологии 2020; 14(1): 33–43.

DOI: 10.25692/ACEN.2020.1.4

Поступила 05.11.2019 / Принята в печать 16.12.2019

The assessment of cerebral white matter 
microstructure in cerebral small vessel disease based 

on the diffusion-weighted magnetic resonance imaging
Elena I. Kremneva1, Ivan I. Maximov2, Larisa A. Dobrynina1, Marina V. Krotenkova1



34

Том 14 № 1 2020
www.annaly-nevrologii.com

ной степени проницаемости МРТ-коэффициент диффузии 
обычно меньше, чем для чистой воды, и носит название 
apparent diffusion coefficient — видимый коэффициент диф-
фузии [3] (в русскоязычных изданиях обычно указываемый 
как ИКД). 

Рутинный клинический метод диффузионно-взвешенной МРТ 
(ДВ-МРТ) подразумевает, что все молекулы воды в вокселе 
ведут себя одинаково (самая простая модель диффузии), что  
описывается единственной метрикой — ИКД и широко при-
меняется в клинической практике, например, для диагно-
стики острого ишемического инсульта (цитотоксический  
и ионный отек с набуханием нервных клеток) или некото-
рых высокоцеллюлярных опухолей (лимфома), которые со-
провождаются выраженным понижением ИКД вследствие 
резкого ограничения диффузии молекул воды [4].

Сигнальные модели диффузии

Однако на деле молекулы воды в тканях имеют более слож-
ные траектории движения, связанные, в первую очередь, 
со структурой тканей внутри- и внеклеточных пространств. 
В частности, в нервах, поперечно-полосатой мускулатуре, 
белом веществе (БВ) диффузия воды имеет выделенное на-
правление — анизотропию. В этом случае измеряемая ве-
личина диффузии будет зависеть от ориентации структур-
ных элементов ткани (мышечной клетки, аксона нейрона) 
и направления измерений, и один только ИКД не может 
корректно описать диффузию. Кроме того, направление 
кодирующего магнитного градиента будет определять, в 
каком из направлений будет происходить регистрация МР-
сигнала. 

Введение

Разнообразие биофизических свойств живых тканей, ле-
жащее в основе их визуализации при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), позволило данному методу за-
нять ведущее место в исследовании центральной нервной 
системы. 

Молекулы воды в тканях организма человека непрерывно и 
хаотично движутся, меняя направление движения при стол-
кновении друг с другом и с окружением, например, мембра-
нами клеток, стенками аксонов или дендритов. В некоторых 
случаях движение жидкостей связано с активными процес-
сами, например, в циркулирующей крови или при ликво-
родинамических процессах. Хаотическое неограниченное 
движение молекул носит название свободной (изотропной) 
диффузии и впервые было описано шотландским ботани-
ком Р. Брауном в 1827 г. для движения пыльцы при разгляды-
вании ее под микроскопом [1]. Измерение спада сигнала из-
за хаотического движения молекул воды в тканях головного 
мозга является одним из часто используемых механизмов 
контрастирования. Однако применительно к тканям орга-
низма, в частности, к головному мозгу, диффузия молекул 
воды внутри каждого из вокселей МРТ-изображений огра-
ничена мембранами органелл и клеток [2]. Процесс случай-
ного движения молекул воды описывается коэффициентом 
диффузии, отражающим среднеквадратичное расстояние, 
которое преодолевает молекула за 1 секунду (мм2/с). При 
МРТ измеряемый коэффициент диффузии (ИКД) отража-
ет среднее значение движения молекул по всему вокселю 
по трем взаимно перпендикулярным направлениям. При 
этом вследствие наличия биологических барьеров различ-
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Introduction. Multidimensional or biophysical modelling approaches are actively used to examine the complex microstructure of brain matter in diffusion-weighted 
MRI, where tissue structures are schematically simplified and divided into separate regions to calculate the diffusion values. This approach demonstrates greater 
specificity when compared with the widely used diffusion tensor MRI (DT-MRI) and its metrics.
The aim of the study was to compare DT-MRI and the biophysical diffusion models, and to evaluate their possible use in a more precise studying of the affected 
white matter in cerebral small vessel disease (CSVD).
Materials and methods. We examined 96 patients (including 65 women; average age 61.0±6.6 years) with CSVD and 23 healthy volunteers, comparable in age 
and gender (including 15 women; mean age 58±6 years). The patients were divided into 3 groups according to the severity of white matter disease as measured 
using the Fazekas scale. All study subjects underwent a brain MRI (3 T) with diffusion-weighted MRI (b = 0, 1000 and 2500 sec/mm2, 64 gradient directions) 
followed by the data processing; we obtained DT-MRI metric maps, as well as white matter tract integrity model and model using the spherical mean technique.
Results. Significant differences were found between the study groups (except groups F0 and F1) in all metrics when the overall value of the white matter skeleton 
was examined (p ≤ 0.05): there was a decrease in tissue anisotropy and axonal density in the white matter, as well as increased intra- and extra-axonal coefficients 
with more severe white matter disease. Analysis of individual white matter regions showed that the radial diffusion values had greater intergroup differences than 
the axial diffusion values in the corpus callosum (particularly, in the body and splenium).
Conclusion. Biophysical models allow us to evaluate white matter disease in patients with CSVD using structural tissue features and indirect measures of intra- and 
extracellular diffusion. To clarify and increase the statistical significance of the obtained results, it is necessary to analyse the diffusion metrics using data from 
a larger patient sample.

Keywords: diffusion-weighted MRI; white matter; biophysical models; cerebral small vessel disease.
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с последующим выводом о якобы имеющейся патологии 
ткани. Наличие отека в оцениваемой области также будет 
отображаться в виде снижения FA, повышения MD, хотя 
нейроны и их отростки могут быть структурно сохранны [9].  
Метод хорошо работает в случае, когда весь объем вокселя 
занимает интактные, непораженные аксоны, но измеряе-
мые показатели могут быть неправильно интерпретированы 
в областях перекрещивающихся волокон, когда при нали-
чии двух или более здоровых проводящих путей различных 
направлений FA будет снижаться. Аналогичный эффект 
отмечается в случае, когда в область интереса попадают не-
сколько патологических процессов (отек, ишемия, демие-
линизация, дегенерация), что можно наблюдать при многих 
заболеваниях центральной нервной системы [10].

Для улучшения возможностей дифференцирования струк-
туры тканей была разработана модель диффузионно-курто-
зисной МРТ (ДК-МРТ), которая принимает в расчет наличие 
негауссового поведения диффузии [11]. Метрики ДК-МРТ 
рассчитываются исходя из безразмерного коэффициента 
К, который характеризирует степень отклонения диффузи-
онного пропагатора от гауссова (нормального) распределе-
ния. При значении К = 0 диффузия молекул описывается 
нормальным распределением, а повышение коэффициента 
является маркером увеличения гетерогенности окружаю-
щей среды. Таким образом, чем выше значение куртозиса, 
тем больше движение молекул воды отличается от гауссова 
распределения, тем сложнее строение измеряемой структу-
ры или плотность клеточных элементов. 

Параметры ДК-МРТ, по аналогии с ДТ-МРТ, являются 
производными величинами симметричного тензора 4-го 
порядка и включают в себя:
• средний куртозис (mean kurtosis, MK) — среднее значе-

ние куртозиса по всем направлениям диффузии;
• аксиальный куртозис (axial kurtosis, AK) — куртозис ак-

сиального (продольного) направления диффузионного 
тензора;

• радиальный куртозис (radial kurtosis, RK) — куртозис ра-
диального (поперечного) направления. 

Все эти параметры могут быть использованы для оценки 
целостности БВ, включая регионы со сложной архитек-
тоникой и перекрещивающимися волокнами [12]. Более 
того, было показано, что ДК-МРТ, в отличие от ДТ-МРТ, 
чувствительна к изменениям микроструктуры не только БВ, 
но и серого вещества, поскольку метод не требует высокой 
степени анизотропии [13]. Поэтому ДК-МРТ потенциаль-
но обладает большей чувствительностью к выявлению па-
тологических процессов в центральной нервной системе 
по сравнению с ДТ-МРТ, однако интерпретация данных, 
полученных с помощью куртозиса, в настоящее время до-
вольно затруднительна из-за низкой специфичности мето-
да [14]. Хорошие результаты ДК-МРТ показала в основном 
для оценки гетерогенности структуры опухолей головного 
мозга и определения степени их злокачественности [15, 16]. 
Еще одним ограничением ДК-МРТ для рутинного исполь-
зования является более продолжительный, по сравнению 
с ДТ-МРТ, протокол из-за того, что необходимо исполь-
зовать как минимум 2 ненулевых диффузионных взвеши-
вания, известных как b-фактор (параметр сканирования, 
который отражает амплитуду и время воздействия кодиру-
ющих градиентов томографа для получения диффузионных 
изображений) со сбором как минимум 21 направления диф-
фузии для каждого ненулевого b-фактора. Обычно берутся 
значения b = 1000 с/мм2 и между 2000–3000 с/мм2 [17]. 

В качестве решения данной проблемы было предложено 
описывать диффузию симметричным тензором второго 
порядка, т.е. симметричной матрицей, где собственный 
вектор, соответствующий наибольшему собственному 
значению, указывает на направление анизотропии. Таким 
образом, мы можем выявить наиболее вероятное направ-
ление диффузии, ориентацию проводящих путей. Данный 
подход носит название диффузионно-тензорной МРТ (ДТ-
МРТ). Для сбора данных ДТ-МРТ необходимо измерение 
диффузии в 6 различных направлениях, не лежащих в од-
ной плоскости. Последовательность сориентированных по 
главному собственному вектору тензоров позволяет оцени-
вать проводящие пути головного мозга, что используется в 
МР-трактографии — методике обработки данных ДТ-МРТ 
[5]. Результаты непосредственно ДТ-МРТ обычно пред-
ставлены в виде карт, отражающих четыре метрики, не за-
висящие от вращения системы координат: 
• средняя диффузия (mean diffusivity, MD) — усреднение 

собственных значений тензора в вокселе, или след ма-
трицы (аналогично ИКД при ДВ-МРТ);

• аксиальная диффузия (axial diffusivity, AD) — отражает 
величину диффузии вдоль главного собственного векто-
ра, или главное собственное значение матрицы;

• радиальная диффузия (radial diffusivity, RD) — отража-
ет среднее значение величины диффузии в плоскости, 
перпендикулярной направлению главного собственного 
вектора;

• фракционная анизотропия (fractional anisotropy, FA) — 
отражает разницу диффузии вдоль всех трех направлений 
и варьирует от 0 (диффузия во всех направлениях одина-
кова, т.е. изотропна) до 1 (диффузия вдоль только одной 
из осей); выражается через инвариантную комбинацию 
собственных значений диффузионного тензора [6]. 

ДТ-МРТ очень широко применяется в нейровизуализации 
патологических состояний головного мозга и их количе-
ственной оценке, в том числе в силу достаточной быстроты 
проведения, автоматического построения основных карт 
программным обеспечением большинства производителей 
МР-томографов и относительной простоты интерпретации 
данных [6]. В частности, величины AD и RD показали свою 
чувствительность к повреждению/дегенерации и степени де-
миелинизации аксонов соответственно [7]. Однако данная 
модель обладает рядом существенных недостатков, которые 
нужно иметь в виду при анализе полученных данных. ДТ-
МРТ представляет некое усреднение параметров диффузии 
по всему объему вокселя и нечувствительна к особенностям 
структуры оцениваемой ткани. Это позволяет применять 
ДТ-МРТ для анализа любых тканей — как здоровых, так и 
пораженных, но измеряемые величины и их изменения не 
позволяют напрямую связать их с микроструктурой ткани. 
Кроме того, расчеты всех показателей ДТ-МРТ основаны 
на том, что движение молекул воды описывается Гауссовой 
функцией, т.е. нормальным распределением. Это не совсем 
верно для биологических тканей, включая головной мозг, где 
неоднородность структуры ткани и многочисленные мембра-
ны клеток, миелиновые оболочки аксонов приводят к нега-
уссовому распределению диффузии воды [8]. В основе рас-
четов ДТ-МРТ лежит модель «1 воксел — 1 пространство», 
т.е. сигнал от всех структур, входящих в воксель средним объ-
емом 8 мм3 (при наиболее часто используемых размерах вок-
села 2 × 2 × 2 мм3), усредняется. Это приводит к возможным 
ошибкам в интерпретации, например, в вокселях, близко 
расположенных к ликворосодержащим пространствам, когда 
суммирование сигнала от ликвора и нормального вещества 
мозга может приводить к искажению показателей FA и MD, 
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биофизических моделей диффузии [21], в данном обзоре 
остановимся на нескольких из них. 

Одной из первых была описана модель модель внутри-
воксельного некогерентного движения (intravoxel incoherent 
motion IVIM) [22]. Она подразумевает наличие в каждом 
вокселе двух составляющих с разной диффузией: микрока-
пиллярного сосудистого русла (ему присуща так называемая 
псевдодиффузия) и непосредственно самой ткани, что по-
зволяет производить расчет трех параметров: коэффициента 
молекулярной диффузии, коэффициента псевдодиффузии 
в тканях и объемной доли сосудистого русла, пропорцио-
нальной перфузии. Таким образом, этим методом можно 
одновременно измерять капиллярную перфузию и оцени-
вать целостность ткани [23]. При этом продолжительность 
сканирования, как правило, значительно меньше, чем для 
ДК-МРТ, но длиннее, чем для ДТ-МРТ, что связано с необ-
ходимостью получения нескольких b-факторов (не менее 4) 
с малыми значениями (менее 200 с/мм2), помимо стан-
дартных b = 0 и b = 1000 с/мм2 [24]. Изначально IVIM ис-
пользовалась для оценки локального изменения перфузии 
головного мозга при выполнении заданий, т.е. выполняла 
роль нынешней функциональной МРТ, а также для ис-
следования инсультов и опухолей в клинической практике 
[25–27]. Однако наибольшее применение метод нашел в 
МРТ-исследованиях печени при различных патологических 
состояниях, благодаря богатой перфузии данного органа 
[28]. В последнее время заметна новая волна интереса при-
менения IVIM для оценки различных заболеваний голов-
ного мозга, в частности, церебральной микроангиопатии 
(ЦМА), однако получаемые результаты, особенно по части 
перфузии, довольно противоречивы [29]. Это связано с вы-
сокой чувствительностью метода к шуму, игнорированием 
негауссова распределения диффузии и отсутствием согласия 
по поводу оптимального протокола сканирования [30].

Для построения модели картирования ориентационной дис-
персии пучка нейритов и их плотности (neurite orientation 
dispersion and density imaging, NODDI), как и IVIM, ис-
пользуется несколько ненулевых b-фактора (так называе-
мая многооболочечная модель диффузии) для оценки трех 
параметров: 
• доли внутриаксонной воды, или индекса плотности ней-

ритов (neurite density index, NDI);
• доли ликворной воды (v

iso
), отражающей изотропную га-

уссову диффузию; 
• ориентационной дисперсии пучка аксонов (orientation 

dispersion index, ODI) [31]. 

Данная модель широко используется для исследования раз-
личных изменений головного мозга [32–35], поскольку до-
вольно точно характеризует его микроструктуру, оценивает 
плотность нейритов и их пространственную организацию. 
NODDI позволяет оценить долю воды с изотропной диф-
фузией (например, в ликворных пространствах) [17], а так-
же позволяет не просто дифференцировать серое вещество 
и БВ (в нормальном БВ показатель NDI выше, а ODI ниже, 
тогда как в сером веществе — наоборот), но и отдельные 
структуры серого вещества друг от друга [36]. ODI силь-
но коррелирует с плотностью микроглии, поэтому наряду 
с показателем v

iso
 могут потенциально могут быть использо-

ваны как биомаркеры нейровоспаления [37]. 

Тем не менее NODDI не лишена ряда недостатков. В част-
ности, расчет параметров строго детерминирован и исполь-
зует фиксированные расчетные коэффициенты диффузии 

Биофизические модели диффузии

Описанные выше подходы (так называемые сигнальные 
модели) не учитывают тканевую гетерогенность вокселя. 
Структура БВ неоднородна и включает в себя не только 
аксоны разного диаметра и различной степени миелиниза-
ции, но и, например, клетки глии, сосуды и пр. [18]. Для 
учета такой сложной микроструктуры в диффузионной 
МРТ активно используются подходы многокомпонентно-
го, или биофизического моделирования — схематического 
упрощения существующей структуры ткани с разделени-
ем ее на несколько пространств, или компартментов — 
например, внутри- и внеаксонального [19]. Это позволя-
ет опосредованно вычислить характеристики каждого из 
тканевых компонентов [17]. При этом структурные эле- 
менты — нейроны, клетки глии, аксоны — в моделях могут 
быть упрощенно представлены как цилиндры, эллипсы, 
шары с наличием внеклеточного пространства и разной 
степенью ограничения диффузии (рис. 1). Так, в самой 
первой подобной модели БВ [20], основанной на исследо-
вании зрительного нерва быка, аксоны были представлены 
в форме вытянутых эллипсов, а глия — в форме сфер; вне-
клеточное пространство выделялось как третье простран-
ство. В настоящее время существует огромное количество 

Рис. 1. Схематическое изображение воксела БВ с проходящими 
через него миелинизированными аксонами (схематически представ-
лены цилиндрами) в продольной (А) и перпендикулярной (В) плоско-
стях; серым цветом обозначено внеклеточное пространство. 
Сплошной тонкой линией показ пример изотропной гауссовой 
диффузии в пространстве без близко расположенных клеточных 
барьеров (ликворные пространства). Сплошная толстая и пун-
ктирная линии отображают пример анизотропной диффузии 
внутри аксона (ограниченная диффузия) и во внеклеточном про-
странстве по ходу нервного пучка (затрудненная диффузия) соот-
ветственно. Диффузия молекул воды, расположенной вдоль аксо-
нов, но вне их (пунктирная линия), затруднена, т.к. ее движение 
ограничено проходящими рядом аксонами в продольной плоско-
сти, в других плоскостях движение практически не ограничено и 
возможно применение гауссового распределения. Для молекул 
воды внутри аксона ограничена диффузия во всех направлениях 
с преимущественным движением их вдоль продольной оси, т.е. 
диффузия описывается негауссовым распределением

Fig. 1. A schematic cartoon of a white matter voxel with myelinated axons 
passing through it (represented by cylinders) in the longitudinal (A) and 
perpendicular (B) planes; extracellular space is marked in grey.
The solid thin line is an example of isotropic Gaussian diffusion in space 
without adjacent cellular barriers (CSF-containing spaces). The solid 
thick and dashed lines represent an example of intra-axonal anisotropic 
diffusion (limited diffusion) and diffusion in the extracellular space 
along the nerve tract (impaired diffusion), respectively. Diffusion of 
water molecules, located alongside but beyond the axons (dashed line), 
is impaired because their movement is restricted by the nearby axons 
extending in the longitudinal direction, while movement is practically 
unlimited in the other planes and Gaussian distribution can be used. For 
intra-axonal water molecules, diffusion is limited in all directions, and 
their movement occurs predominantly along the longitudinal axis, i.e. 
diffusion is described by non-Gaussian distribution

A B
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объем аксоплазмы — около 25–30%, миелина — 20–30%, а 
глии — 30–40% [41, 42]. При анализе диффузионных дан-
ных сигнал, ассоциированный с водой в миелине, прак-
тически не учитывается из-за очень короткого времени 
релаксации Т2. Тем не менее в работах различных авторов 
было показано соответствие объема аксональной воды, 
определяемой по МРТ и в гистологических образцах при 
электронной микроскопии, с небольшими отклонениями в 
сторону ее переоценки или недооценки [43–45]. В иссле-
дованиях на крупных аксонах некоторых беспозвоночных 
было доказано, что биологические мембраны являются ос-
новными источниками затруднения диффузии в тканях, с 
наибольшей свободой движения внутриаксональной воды 
вдоль аксона, что используется практически во всех моде-
лях диффузии [7]. Таким образом, в настоящее время име-
ется достаточная доказательная база для обоснования при-
менения диффузионных моделей в клинике.

Определенную сложность для оценки, в том числе по дан-
ным МРТ, представляют заболевания, в основе которых 
лежат несколько патогенетических механизмов. Так, для 
церебральной микроангиопатии (ЦМА), которая обуслов-
ливает до 45% новых регистрируемых случаев деменции 
ежегодно [46], наряду с ишемией рассматривается роль и 
других механизмов, таких как ранняя дисфункция эндоте-
лия с высокой проницаемостью гематоэнцефалического 
барьера, особенно на начальных стадиях заболевания [47]. 
Использования ДВ-МРТ и ДТ-МРТ в рамках такой гетеро-
генности патогенеза ЦМА недостаточно [48], и здесь обо-
сновано применение более сложных биофизических моде-
лей, которые могли бы помочь в установлении механизмов 
повреждения БВ при данном заболевании. Поэтому целью 
нашей работы на первом этапе является сопоставление ДТ-
МРТ и биофизических диффузионных моделей с оценкой 
возможного их применения для более детального исследо-
вания поражения БВ при ЦМА.

Материалы и методы

В исследование было включено 96 пациентов (из них 65 жен- 
щин; средний возраст 61,0 ± 6,6 года) с клиническими и 
МРТ-признаками возрастзависимой ЦМА разной степени 
выраженности (детальная характеристика пациентов при-
ведена нами ранее [49]). Группу контроля составили 23 здо- 
ровых добровольца, сопоставимых по возрасту и полу (из 
них 15 женщин; средний возраст 58 ± 6 лет), без МРТ-
признаков патологии головного мозга. 

Всем больным проводили общее, неврологическое и ней-
ропсихологическое обследование, оценку независимости 
в повседневной жизни, МРТ головного мозга. 

Исследование и его протокол были одобрены Этическим 
комитетом ФГБНУ НЦН. Все обследуемые подписали до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

МРТ исследование головного мозга проводили на магнит-
но-резонансном томографе «Siemens MAGNETOM Verio» 
с величиной магнитной индукции 3 Тл и стандартными 
режимами (Т2-ВИ, 3D FLAIR, 3D Т1-mpr, SWI) [49]. Для 
диффузионной МРТ выбирали следующие параметры: 
спин-эхо эхо-планарная последовательность с 3 диффузи-
онно-взвешенными значениями (b = 0; 1000; 2500 c/мм2) 
для 64 направлений кодирующих диффузионных градиен-
тов, TE/TR 115/12600 мс, матрица 100 × 100, разрешение 
2 × 2 × 2 мм3. 

для всех тканей, которые одинаковы как для внутри-, так 
и внеклеточных пространств, что может приводить к чрез-
мерному упрощению состояния ткани, особенно с вы-
раженными патологическими изменениями, снижая 
специфичность метрик модели [17]. Также в NODDI не 
учитывается наличие перекрещивающихся волокон, по-
этому показатель ODI в таких областях мозга снижается, 
что может быть неверно интерпретировано (например, в 
случае дегенерации только одного из трактов в области его 
пересечения с другим сохранным трактом показатель будет 
снижен для обоих), поэтому модель предпочтительнее ис-
пользовать в областях с преимущественно однонаправлен-
ным ходом проводящих путей [38]. Кроме того, на NODDI 
сильно влияет величина магнитного поля, поэтому предпо-
чтительно сканирование от 3 Т и выше [32].

Указанная выше проблема NODDI с фиксированными 
расчетными показателями для диффузии решена в другой, 
двухкомпонентной модели — модели целостности трактов 
БВ (white matter tract integrity, WMTI), в которой модель 
нейритов (в виде цилиндров) окружена гауссовым анизо-
тропным внеаксональным пространством [39]. Данная мо-
дель рассчитывается с помощью показателей ДК-МРТ. 

Модель представлена следующими параметрами: 
• доля аксональной воды (axonal water fraction, AWF); 
• внутриаксональная диффузия;
• внеаксональная аксиальная диффузия (extra-axonal axial 

diffusivity, AE);
• внеаксональная радиальная диффузия (extra-axonal radial 

diffusivity, RE). 

Основным ограничением модели WMTI является ее при-
менение на высококогерентных (идущих в одном направ-
лении) пучках с максимальной дисперсией пучка в 30° [39], 
что нужно учитывать при интерпретации результатов ис-
следований. 

Модель с использованием техники сферического усреднения 
(spherical mean technique, SMT) позволяет оценивать сход-
ные тканевые характеристики:
• объемную долю воды внутри аксонов (INTRA);
• радиальную внеаксональную диффузию (ETR) в любых 

участках головного мозга, независимо от сложности их 
архитектоники, включая серое вещество [40];

• внеаксональную микроскопическую среднюю диффу-
зию, отражающую наличие цереброспинальной жидко-
сти/отека («свободной» изотропной воды). 

В модели SMT не выделяют отдельно продольную диффу-
зию внутри и вне аксона, а вместо этого рассчитывается 
внутриклеточный коэффициент диффузии (EMD), кото-
рый учитывает суммарную диффузию во всех мембранных 
структурах в вокселе (аксоны, дендриты, глия) [40].

Для экспериментальной и теоретической проверки ис-
пользуемых моделей и соответствия их параметров микро-
структурным особенностям тканей используются различ-
ные методы: компьютерное моделирование, исследования 
на фантомах и животных, сопоставление прижизненных 
или посмертных МРТ-исследований с данными гистологи-
ческих и патоморфологических исследований [17]. Важно 
помнить, что любая диффузионная модель является непря-
мым, опосредованным методом оценки микроструктуры 
ткани. Так, принято считать, что в головном мозге объем 
внеклеточной фракции воды составляет около 20%, в БВ 
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Затем с использованием программы tract based spatial 
statistics (TBSS) пакета FSL [55] проводили пространствен-
ную нормализацию диффузионных карт FA относительно 
стереотаксического атласа Монреальского неврологиче-
ского института, которые использовались затем для нор-
мализации карт диффузионных метрик. Затем строили  
среднее FA-изображение из FA-карт всех обследуемых с 
последующим его преобразованием в средний FA скеле-
тон (порог FA > 0,25). Для каждой карты FA проектирова-
ли наибольшее значение FA на скелетон, чтобы исключить 
влияние процедуры нормализации и частичного включе-
ния ликвора в статистический анализ. Данные скелетона 
были использованы для получения усредненных метрик по 
всему скелетону, а также по 6 регионам из атласа БВ ICBM-
DTI-81 [56]: колено, корпус и валик мозолистого тела (ко-
герентный тракт), передняя, верхняя и задняя части лу-
чистого венца (области с пересекающимися волокнами) в 
каждом из полушарий большого мозга (рис. 2). Для каждой 
области рассчитывали средний показатель соответствую-
щей метрики. Использование подхода, основанного на 
TBSS анализе, позволяет уменьшить статистическую ва- 
риативность диффузионных метрик и увеличить надеж-
ность результатов [57].

Для количественных показателей, распределенных не 
нормально, проводили сравнения критерием Краскела–
Уоллиса с последующим тестом Тьюки на множественные 
сравнения (Tukey’s honest significant difference criterion) на 
базе MatlabR2017a (Mathworks, Natick, MA, USA).

Результаты

Все пациенты были разделены по выраженности гиперин-
тенсивности БВ (ГИБВ) по шкале Fazekas [58] на стандарт-
ных МР-изображениях на 3 группы: 
• F1 — 26 (27,1%) человек с единичными Т2/FLAIR гипер-

интенсивными очагами; 
• F2 — 31 (32,3%) человек c частично сливающимися 

Т2/FLAIR гиперинтенсивными очагами, со сливными 
Т2/FLAIR; 

• F3 — 39 (40,6%) человек с гиперинтенсивными зонами. 

Группу F0 составили здоровые добровольцы. Группы досто-
верно не различались по полу и возрасту.

Показатели для каждой из метрик по регионам интереса и 
группам представлены в табл. 1. Затем проводилось уточ-
нение связей между показателями средних по всему скеле-
тону метрик для разных моделей с выраженностью ГИБВ 
по стадиям Fazekas. Все метрики имели статистически зна-
чимые различия между группами обследуемых (p ≤ 0,001). 
В отношении данных показателей дополнительно были 
проведены множественные сравнения с использованием 
теста Тьюки, который показал достоверные различия меж-
ду всеми группами для всех метрик, за исключением групп 
F0 и F1 (p ≥ 0,05): снижение FA, AWF, INTRA, повышение 
AD, RD, MD, RE, EMD, ETR по мере прогрессирования 
поражения БВ. 

Аналогичный анализ проведен для когерентного (однона-
правленного) тракта — мозолистого тела — и областей с 
перекрещивающимися волокнами: лучистый венец в каж-
дом из полушарий, соответственно, в их передних, средних 
и задних областях. Такой выбор был обусловлен гипотезой, 
что имеется определенный паттерн распространения пора-
жения БВ — от передних к задним отделам полушарий [59]. 

Диффузионные данные обрабатывали с использованием 
оптимизированного алгоритма [50]: 
• оценка и коррекция шума для всех диффузионных изо-

бражений с использованием метода главных компонент 
распределения шума Марченко–Пастура [51]; 

• коррекция искажений, основанных на измерении не-
полного к-пространства (также известная как эффект 
Гиббса) [52]; 

• коррекция неоднородности внешнего магнитного поля 
при помощи утилит topup и eddy (на базе программы 
FSL) [53];

• исправление геометрических искажений, наведенных 
«паразитными», или вихревыми, токами во время пере-
ключения магнитных градиентов; 

• пространственная коррекция сдвигов различных диффу-
зионных изображений относительно друг друга. 

Для улучшения численной стабильности диффузионных 
метрик мы использовали сглаживание изображений с по-
мощью Гауссового фильтра с ядром в 1 мм3. Карты диффу-
зионных метрик были построены при помощи программы 
«MatlabR2017a» («Mathworks») и оригинальных скриптов 
[54]. Результаты вычислений для SMT модели были полу-
чены с помощью оригинальных скриптов [40]. 

Итоговые изображения включали:
• ДТ-МРТ карты: MD, AD, RD и FA;
• WMTI карты: AWF, AE и RE;
• SMT карты: INTRA, ETR и EMD.

Рис. 2. Изображение карт фракционной анизотропии одного из 
обследуемых с наложенными на него скелетоном (А) и атласом БВ 
ICBM-DTI-81 в аксиальной (B), сагиттальной (С) и коронарной (D) 
плоскостях. 
Области интереса, используемые для расчета диффузионных ме-
трик: 1 — передняя; 2 — верхняя и 3 — задняя части лучистого 
венца; 4 — колено; 5 — корпус; 6 — валик мозолистого тела

Fig. 2. Fractional anisotropy maps of a study subject with an overlaid white 
matter skeleton (A) and ICBM-DTI-81 atlas in the axial (B), sagittal (C) 
and coronal (D) planes.
Areas of interest used to calculate the diffusion metrics: 1 — anterior; 
2 — superior and 3 — posterior parts of the corona radiata; 4 — genu; 
5 — body; 6 — splenium of the corpus callosum

А

C

B
1

2
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D
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ны достоверные различия для групп F0–F2, F0–F3, F1–F3 
(p ≤ 0.05) по всем областям интереса. Не было получено 
значимой разницы между группами F0–F1, хотя показате-
ли FA и AWF в колене мозолистого тела имели тенденцию 
к различиям между группами (p = 0,07). Для групп F1–F2 
различия отмечались только в области переднего лучистого 
венца (для всех трех метрик), для INTRA и AWF в заднем 
лучистом венце и валике мозолистого тела, для INTRA 
в верхнем лучистом венце (табл. 2, 3). 

Что касается показателей, отражающих аксиальное или ра-
диальное направление диффузии (AD, RD, RE, AE, ETR, 
EMD), то по всем областям лучистого венца все они пока-

Поскольку достоверных различий между метриками соот-
ветствующих регионов лучистого венца между полушари-
ями не получено, в попарных сравнениях использовались 
показатели для левого (ведущего у всех обследуемых) полу-
шария большого мозга. 

Все указанные метрики в каждой из областей интере-
са имели статистически значимые различия между все-
ми группами обследуемых (p ≤ 0,001) по стадиям Fazekas. 
В отношении данных показателей дополнительно были 
проведены множественные сравнения с использованием 
теста Тьюки. Для основных метрик, характеризующих аксон 
и внутриклеточную диффузию (FA, AWF, INTRA), получе-

Таблица 2. Результаты попарного сравнения метрик FA, AWF, INTRA в областях лучистого венца левого полушария большого мозга (указаны 
значения р; *р ≤ 0,05)

Table 2. The results of pairwise comparison of FA, AWF, INTRA metrics in the corona radiata of the left cerebral hemisphere (р values are shown; *р ≤ 0.05)

Группы / 
Groups 

Передний лучистый венец /
Anterior corona radiata

Верхний лучистый венец /
Superior corona radiata

Задний лучистый венец /
Posterior corona radiata

FA AWF INTRA FA AWF INTRA FA AWF INTRA

F0–F1 0,63 0,44 0,41 0,35 0,55 0,93 0,72 0,79 0,88

F0–F2 * * * * * * * * *

F0–F3 * * * * * * * * *

F1–F2 * * * 0,23 0,11 * 0,09 * *

F1–F3 * * * * * * * * *

F2–F3 * * * * * * * * *

Таблица 3. Результаты попарного сравнения метрик FA, AWF, INTRA в областях мозолистого тела (указаны значения р; *р ≤ 0,05)

Table 3. The results of pairwise comparison of FA, AWF, INTRA metrics in the corpus callosum (р values are shown; *р ≤ 0.05)

Группы / 
groups

Колено мозолистого тела /
Genu of corpus callosum

Корпус мозолистого тела /
Body of corpus callosum

Валик мозолистого тела /
Splenium of corpus callosum

FA AWF INTRA FA AWF INTRA FA AWF INTRA

F0–F1 0,07 0,07 0,11 0,29 0,79 0,99 0,38 0,87 0,90

F0–F2 * * * * * * * * *

F0–F3 * * * * * * * * *

F1–F2 0,42 0,40 0,38 0,24 0,16 0,09 0,15 * *

F1–F3 * * * * * * * * *

F2–F3 * * 0,06 * * * * * *

Таблица 4. Результаты попарного сравнения метрик AD, RD, AE, RE, EMD, ETR в областях мозолистого тела (указаны значения р; *р ≤ 0,05)

Table 4. The results of pairwise comparison of AD, RD, AE, RE, EMD, ETR metrics in the corpus callosum (р values are shown; *р ≤ 0.05)

Группы / 
groups

Колено мозолистого тела /
Genu of corpus callosum

Корпус мозолистого тела /
Body of corpus callosum

Валик мозолистого тела /
Splenium of corpus callosum

AD RD AE RE emd etr AD RD AE RE emd etr AD RD AE RE emd etr

F0–F1 0,82 0,13 0,09 0,09 0,35 0,14 0,99 0,30 0,89 0,25 0,34 0,76 0,98 0,40 0,99 0,25 0,57 0,92

F0–F2 * * 0,99 * * * 0,10 * 0,99 * * * 0,59 * 0,21 * * *

F0–F3 * * 0,73 * * * * * 0,29 * * * * * * * * *

F1–F2 0,09 0,29 0,09 0,54 0,22 0,24 0,15 0,17 0,92 0,19 0,15 0,07 0,36 0,08 0,33 0,45 * *

F1–F3 * * 0,47 * * * * * 0,76 * * * * * * * * *

F2–F3 0,73 * 0,75 0,08 0,09 0,07 0,32 * 0,30 * * * 0,07 * 0,58 * * *
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быть использованы в дальнейшей работе, поскольку даже 
в такой общей оценке состояния БВ показали свою состо-
ятельность. Отсутствие достоверных различий между груп-
пами F0 и F1 при таком анализе вполне объяснимо: объем 
ГИБВ у пациентов с начальными проявлениями ЦМА до-
вольно мал, иногда это единичные мелкие очаги, которые 
не сильно влияют на среднее значение метрик по всему БВ, 
как и на возможное изменение нормального БВ под воз-
действием ЦМА. При этом уже при оценке конкретных об-
ластей мозга такие показатели, как AWF (маркер плотности 
аксонов) и RE (косвенно отражающий миелинизацию) из 
модели WMTI показали тенденцию к различию между эти-
ми двумя группами в колене мозолистого тела (0,07 и 0,09 
соответственно), что может свидетельствовать об измене-
ниях в видимо неизмененном при стандартной МРТ веще-
стве уже на начальных стадиях ЦМА. 

Изменения именно в передних отделах мозолистого тела 
могут подтверждать высказанную ранее теорию о перед-
незаднем градиенте распространения патологических из-
менений при ЦМА [59]. При этом для лучистого венца, т.е. 
области с наличием перекрещивающихся волокон, даже 
тенденция к различиям между F0 и F1 для всех метрик от-
сутствовала, в том числе для модели WMTI, которая рабо-
тает преимущественно на однонаправленных пучках [39]. 

В целом все метрики показали межгрупповые различия 
(кроме групп F0 и F1) по отделам лучистого венца, что свя-
зано с наличием в его структуре ГИБВ, в отличие от мозоли-
стого тела. Показатели, характеризующие радиальную диф-
фузию, косвенно связанную со степенью демиелинизации 
(RD, RE, ETR), имели большее число межгрупповых отли-
чий в мозолистом теле (особенно в его корпусе и валике), 
чем показатели аксиальной диффузии (AD, AE), что может 
указывать на отслоение миелина или уменьшение его объ-
ема в большей степени, чем поражение самого аксона. 

Несмотря на широкое использование диффузионной МРТ, 
до настоящего времени мало известно о микроструктурных 
изменениях БВ, лежащих в основе когнитивных наруше-
ний у больных с ЦМА [60]. Однако им отводится важная 
роль в развитии клинической картины за счет разобщения 
различных участков коры головного мозга вследствие по-
вреждения проводящих путей, которые их соединяют [61]. 

По данным ДТ-МРТ видно, что повышение RD лучше 
коррелирует с клинической картиной, чем снижение FA и 
AD. Это стало подтверждением важной роли ишемической 
демиелинизации в развитии когнитивных нарушений при 
данном заболевании [61]. Последние экспериментальные 
модели показали, что изменения диффузионных показа-
телей могут быть связаны как с вазогенным отёком в ре-
зультате повреждения гематоэнцефалического барьера, так 
и с вакуолизацией миелина. Стандартные диффузионные 
метрики малоинформативны в попытке оценить характер 
патологических изменений, и большие надежды возлага-
ются на биофизические модели диффузии, которые могут 
приближенно отражать гистологию in vivo [17]. При этом в 
настоящее время встречаются единичные работы по оцен-
ке БВ при ЦМА той или иной моделью [48], что требует 
дальнейших исследований в данной области с валидацией 
полученных результатов. 

зали значимое различие для всех групп, кроме F0–F1. Для 
всех отделов мозолистого тела при попарном сравнении 
отсутствовала достоверная разница между группами F0–F1 
и F1–F2. Различия для остальных групп сравнения мы при-
водим в табл. 4, а также в качестве наглядного примера раз-
личия аксиальных и радиальных метрик между группами 
в корпусе мозолистого тела (рис. 3).

Обсуждение 

В работе проведено сравнение метрик в группах пациентов 
с ЦМА различной степени тяжести и здоровых доброволь-
цев, которые априори отличаются по степени поражения 
БВ по данным стандартной МРТ (от ее полного отсутствия 
ГИБВ в группе F0 до сливного ее характера в группе F3). 
Для этого проводилось сопоставление как среднего пока-
зателя для всех проводящих путей БВ головного мозга, так 
и отдельно высококогерентного пучка на примере мозоли-
стого тела, которое у пациентов с ЦМА остается относи-
тельно сохранным по данным рутинной МРТ, и, наоборот, 
для области с пересекающимися в различных плоскостях 
проводящими путями на примере лучистого венца, где 
определяются признаки поражения БВ в виде ГИБВ. 

По средним показателям метрик для всего головного мозга 
группы достоверно различались между собой, за исключе-
нием групп F0 и F1, т.е. все используемые метрики могут 

Рис. 3. Различия метрик AD, AE, RD и RE между группами в корпусе 
мозолистого тела. 
Достоверные различия (р ≤ 0,05) обозначены кругом (для групп 
F0 и F3), треугольником (F1 и F3), прямоугольником (F2 и F3) и 
звездочкой (F0 и F2). На диаграммах красной линией обозначена 
медиана значений, пунктирными линиями — диапазон значений, 
красными плюсами — аутлайерные показатели, верхняя и нижняя 
границы самих диаграмм соответствуют показателям квартилей 
Q1 и Q3

Fig. 3. Intergroup differences in the AD, AE, RD and RE metrics in the 
body of the corpus callosum.
Significant differences (р ≤ 0.05) are indicated with a circle (for groups 
F0 and F3), triangle (F1 and F3), rectangle (F2 and F3) and star 
(F0 and F2). In the diagrams, the red line indicates the median of the 
values, the dashed lines indicate the range of values, the red pluses 
indicate the outlier indicators, the upper and lower boundaries of the 
diagrams themselves correspond to the quartiles Q1 and Q3
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