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Резюме
В настоящее время инструментальная визуализация головного мозга играет существенную роль в обследо-
вании пациентов с когнитивными нарушениями. Она имеет важное значение в диагностическом процессе, 
формировании прогноза течения нейродегенеративных, цереброваскулярных и других заболеваний, уточнении 
роли отдельных структур и систем мозга в развитии когнитивных и других нервно-психических расстройств.
Цель исследования: анализ объемов медиальных отделов височных долей (МОВД), гиппокампов и объема 
головного мозга у пациентов среднего возраста с ДУКС.
Материал и методы. Обследованы 38 пациентов (33 женщины, 5 мужчин) среднего возраста (60,77 ± 9,4 года). 
Пациенты были разделены на две группы: с субъективным когнитивным снижением (СКС) — 15 пациентов 
в возрасте 53,5 ± 6,94 года и легким когнитивным снижением (ЛКС) — 23 человека в возрасте 63,35 ± 8,64 
года (группы статистически не различались по возрасту). Всем пациентам проведены нейропсихологическое 
обследование с оценкой когнитивной сферы, магнитно-резнансная томография головного мозга, включающая 
оценку наличия и степени микроангиопатии (МАП), морфометрию МОВД, гиппокампов и объема головного 
мозга, исследование на наличие аллеля гена аполипротеина Е (АроЕ4).
Результаты. Обнаружено снижение среднего и суммарного объема гиппокампов у пациентов с ЛКС по срав-
нению с пациентами с СКС. Также у пациентов с ЛКС достоверно чаще отмечалась МАП. Различий по сте-
пени атрофии МОВД не было. Выявлено снижение объема левого гиппокампа у пациентов с отягощенной на-
следственностью по деменции. Средний и суммарный объем гиппокампов снижен у носителей аллеля АроЕ4 
гена аполипротеина. Корреляционный анализ показал связь среднего объема гиппокампов с объемом мозга.
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гиппокамп; медиальные отделы височной доли.

Для цитирования: Коберская Н.Н., Перепелов В.А., Смирнов Д.С., Гридин В.Н., Яхно Н.Н. Магнитно-ре-
зонансная морфометрия объема головного мозга, медиальных отделов височных долей и гиппокампа у па-
циентов среднего возраста с доумеренным когнитивным снижением. Российский неврологический журнал. 
2023;28(3):22–27. DOI 10.30629/2658-7947-2023-28-3-22-27
Для корреспонденции: Коберская Надежда Николаевна, e-mail: koberskaya_n_n@mail.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 19-29-01112 мк.
Информация об авторах
Коберская Н.Н., https://orcid.org/0000-0002-3110-4764
Перепелов В.А. https://orcid.org/0000-0002-4741-1988
Смирнов Д.С., https://orcid.org/0000-0002-8683-4430
Гридин В.Н., https://orcid.org/0000-0002-6361-9113
Яхно Н.Н., https://orcid.org/0000-0002-8255-5645

MAGNETIC RESONANCE MORPHOMETRY OF THE BRAIN VOLUME, MEDIAL TEMPORAL 
LOBES AND HIPPOCAMPUS IN MIDDLE-AGED PATIENTS WITH PRE-MILD COGNITIVE 
DECLINE
N.N. Koberskaya1,2, V.A. Perepelov1,2, D.S. Smirnov2, V.N. Gridin2, N.N. Yakhno1,2

¹First Moscow State Medical University im. I.M. Sechenov (Sechenov University), Moscow, Russia
²Center for Information Technologies in Design of the Russian Academy of Sciences, Moscow region, Russia

Abstract
Currently, instrumental brain imaging plays a signifi cant role in the examination of patients with cognitive impair-
ment. It is important for diagnostic process, prognosis of the course of neurodegenerative, cerebrovascular and other 
diseases, clarifi cation of the role of individual brain structures and systems in the development of cognitive and other 
neuropsychiatric disorders.
The purpose of the study was to analyze the volumes of the medial temporal lobes (MTL), hippocampus and brain 
volume in middle-aged patients with pre-mild cognitive decline.
Material and methods. 38 patients (33 women, 5 men) of middle age (60.77 ± 9.4 years) were examined. Patients 
were divided into two groups: with subjective cognitive decline (SCD) — 15 patients, aged 53.5 ± 6.94 years and 
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subtle cognitive decline (StCD) — 23 people aged 63.35 ± 8.64 years (groups statistically did not diff er in age). All 
patients underwent a neuropsychological examination with an assessment of the cognitive sphere, magnetic resonance 
imaging of the brain, including the assessment of the presence and degree of microangiopathy (MAP), morphometry 
of the medial temporal lobes, hippocampus, brain volume and a study for the presence of the allele of the apolyprotein 
E gene (ApoE4).
Results. A decrease in the average and total hippocampal volume was found in patients with StCD compared to pa-
tients with SCD. Also, MAP was signifi cantly more common in patients with StCD. There were no diff erences in the 
degree of MTL atrophy. A decrease in the volume of the left hippocampus was revealed in patients with aggravated 
heredity for dementia. The average and total volume of the hippocampus is reduced in carriers of the ApoE4 allele of 
the apolyprotein gene. Correlation analysis showed the relationship between the average volume of the hippocampus 
and the volume of the brain.
K e y w o r d s :   moderate cognitive decline; subjective cognitive decline; subtle cognitive decline; cognitive func-

tions; magnetic resonance imaging; hippocampus; medial temporal lobe.
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Сокращения: АроЕ4 — аполипротеин Е, изофор-
ма Σ4; БА — болезнь Альцгеймера; ДУКС — доу-
меренное когнитивное снижение; ЛКС — легкое 
когнитивное снижение; МАВД — медиальная атро-
фия височных долей; МАП — микроангиопатия; 
МОВД — медиальные отделы височных долей; 
МРТ — магнитно-резонансная томография; СКС — 
субъективное когнитивное снижение; ССФР — сер-
дечно-сосудистые факторы риска.

Введение. В последнее время большое значение 
придается начальным формам когнитивного дефи-
цита — доумеренному когнитивному снижению 
(ДУКС), включающему субъективное когнитивное 
снижение (СКС) и легкое когнитивное снижение 
(ЛКС). К СКС относятся состояния, характеризу-
ющиеся наличием жалоб на ухудшение когнитив-
ных функций и отсутствием объективных призна-
ков когнитивного снижения — при обследовании 
показатели когнитивного тестирования не выходят 
за пределы нормального диапазона [1–3]. При ЛКС 
выявляются изменения показателей отдельных ког-
нитивных функций по сравнению с нормальными 
характеристиками, но не выходящие за пределы 
1,5 сигмы, то есть не соответствующие критериям 
умеренного когнитивного расстройства. По нашим 
данным, при ЛКС доминирует дефектность в двух 
когнитивных сферах — памяти и управляющих 
функций [4–7]. Сравнение этих групп по нейропси-
хологическим показателям и сердечно-сосудистым 

факторам риска приведено в нашей предыдущей ра-
боте [8]. Было обнаружено, что пациенты с ДУКС 
и сердечно-сосудистыми факторами риска (ССФР) 
имели более низкие показатели по всем нейропсихо-
логическим тестам, чем лица контрольной группы, 
и по большинству тестов, чем пациенты без ССФР. 
Пациенты с ССФР помимо некоторого снижения по-
казателей памяти хуже выполняли тесты, оцениваю-
щие управляющие функции. Кластерный анализ по-
казал, что на выраженность когнитивного снижения 
у пациентов с ДУКС значимо влияют артериальная 
гипертензия, сердечные нарушения и сахарный диа-
бет, из которых наиболее значимой была артериаль-
ная гипертензия.

По мере прогрессирования когнитивного дефи-
цита, чаще в рамках нейродегенеративного процес-
са (болезни Альцгеймера (БА)), сосудисто-мозговой 
недостаточности или их комбинации отмечается на-
растающая редукция объема головного мозга с наи-
большим вовлечением височных и теменных долей, 
поясной извилины [9, 10]. В качестве диагностиче-
ских магнитно-резонансных (МРТ) маркеров БА 
на разных стадиях наибольшее распространение 
получила оценка объема гиппокампов и медиаль-
ных отделов височных долей (МОВД), включаю-
щих гиппокамп, миндалину, парагиппокампальную 
извилину, энториальную кору, и общего объема го-
ловного мозга как визуальная, так и с применением 
специального программного обеспечения для пост-
процессорной обработки массива данных [9, 11–15]. 
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С учетом показанного влияния сосудистых факторов 
риска на течение и выраженность ДУКС интерес 
представляет также анализ возможного влияния ми-
кроангиопатии (МАП) на морфометрические харак-
теристики пациентов с СКС и ЛКС.
Цель исследования — МР-морфометрия МОВД, 

гиппокампов, объема головного мозга у пациентов 
среднего возраста с ДУКС.

Материал и методы. В исследование включены 
38 пациентов (33 женщины, 5 мужчин) в возрасте 
60,76 ± 9,5 года. Критериями СКС было наличие 
когнитивных жалоб при отсутствии отклонений от 
нормы показателей нейропсихологических тестов 
(15 пациентов в возрасте 53,5 ± 6,94 года); крите-
рии ЛКС — наличие изменений по ряду психоло-
гических тестов, выходящие за пределы отличий от 
нормальных показателей меньше чем на 1,5 сигмы 
(23 пациента в возрасте 63,35 ± 8,64 года). По возра-
сту сравниваемые группы пациентов с СКС и ЛКС 
статистически достоверно не различались (р ≤ 0,382) 
Нейропсихологическое исследование включало: 
краткую шкалу оценки психического статуса, шка-
лу оценки лобной дисфункции, тест на память «12 
слов» с оценкой непосредственного и отсроченно-
го воспроизведения, тест Бентона на зрительную 
память, тесты литеральных и категориальных ас-
социаций, рисования часов, графомоторную пробу 
«забор», тест на конструктивный праксис — рисова-
ние куба, тест последовательного соединения цифр 
и букв — части А и В, тест повторения цифр в пря-
мом и обратном порядке, тест символьно-цифрового 
кодирования, тест Мюнстерберга на внимание [16]. 
Проводился анализ крови на определение аллеля 
аполипротеина Е (АроЕ4).

МРТ головного мозга проводилась на высоко-
польном МР-томографе (MAGNETOM Skyra 3.0T, 
«Siemens AG»). Помимо стандартных импульсных 
последовательностей (спин-эхо, инверсия-восста-
новление) протокол анализа МРТ-изображений 
включал в себя трехмерную импульсную последо-
вательность градиентного эха с предварительным 
намагничиванием и ускоренным сбором данных 3D 
MP RAGE (Magnetization-Prepared Rapid Acquisition 
Gradient Echo), Sagittal plane, TR 2300 ms, TE 2,41 ms, 
FA 80, TI 921 ms, FOV 275 × 275 mm, Matrix 320 × 320, 
Slice thickness 0,9 mm, Voxel size 0,9 × 0,9 × 0,9 mm3, 
Averages 1.

Для проведения морфометрического анализа был 
создан bash-скрипт (последовательность команд, ко-
торые по очереди считывает и выполняет програм-
ма-интерпретатор, программа командной строки — 
bash), реализующий алгоритм для последовательного 
выполнения следующих действий: преобразова-
ния МРТ-изображений из формата DICOM (Digital 
Imaging and Communications in Medicine) [17], для 
чего используется программа dcm2niix [18]. Для 
удаления с изображений внемозговых структур (об-
лочки головного мозга, кости черепа, мягкие ткани) 
использовалась программа Advanced Normalization 
Tools (ANTS) [19]. В качестве инструмента для вы-
деления гиппокампа использовалась утилита FIRST 

FSL [20], для волюметрии применялась входящая 
в библиотеку FSL функция fslstats. У всех пациентов 
оценивалась степень атрофии медиальных отделов 
височной доли по шкале атрофии медиальных от-
делов височной доли (Medial temporal atrophy scale), 
которая базируется на оценке атрофии по Т1-взве-
шеннным коронарным изображениям, построен-
ным через гиппокампы на уровне передней части 
моста [21]:

•  0 — в области гиппокампов не наблюдается 
цереброспинальная жидкость;

• 1 — хориоидальная щель слегка дилатирована;
•  2 — умеренная дилатация хориоидальной 

щели, слегка увеличенный височный рог боко-
вого желудочка и слегка уменьшенный по вы-
соте гиппокамп;

•  3 — значительная дилатация хориоидальной 
щели, умеренное увеличение височного рога 
бокового желудочка и умеренное уменьшение 
высоты гиппокампа;

•  4 — значительное расширение хориоидальной 
щели, значительное увеличение височного рога 
бокового желудочка и значительная атрофия 
гиппокампа с потерей внутренней структуры.

Степень МАП оценивалась по щкале Fazecas [22]:
• 0 стадия — нет лейкоареоза;
•  1-я стадия — незначительный лейкоареоз;
•  2-я стадия — умеренный сливающийся лейко-

ареоз;
•  3-я стадия — выраженный сливной лейкоареоз.
Статистическая обработка данных выполнена 

с использованием программы IBM® SPSS® Statistics 
version 23.0 (SPSS Inc., США). Распределение коли-
чественных переменных оценивали при помощи 
одновыборочного критерия Колмогорова–Смирно-
ва. Для межгрупповых сравнений количественных 
переменных использовали t-критерий Стьюдента 
или U-тест Манна–Уитни, качественных перемен-
ных — χ2 Пирсона или двусторонний точный тест 
Фишера. Статистически значимыми считали разли-
чия при значении р < 0,05.

Результаты. Артериальная гипертензия реги-
стрировалась у 4 (26,6%) пациентов с СКС и у 20 
(86,9%) пациентов с ЛКС (р < 0,00). Ген АроЕ4 
обнаружен у 3 (20%) пациентов с СКС и у 5 (22%) 
пациентов с ЛКС. У 10 (53%) пациентов с СКС и у 
23 (56%) пациентов с ЛКС отмечено наличие в се-
мейном анамнезе деменции, но достоверной связи 
с АроЕ4 не выявлено.

МАП обнаружена у 9 (32,1%) пациентов с СКС — 
степень 1 по шкале визуальной оценки Fazekas и у 19 
(67,8%) пациентов с ЛКС — степень 1 у 17 пациен-
тов, степень 2 — у 2 пациентов (р < 0,008). Наличие 
МАП не влияло на морфометрические показатели. 
Группы пациентов с аллелем гена АроЕ4 и без тако-
вого по наличию МАП не различались.

Сравнение морфометрических показателей го-
ловного мозга между группами пациентов с СКС 
и ЛКС представлено в табл. 1.

Сравнительный анализ данных морфометрии 
пациентов с ДУКС с наличием и отсутствием 
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семейного анамнеза по деменции показал сниже-
ние объема левого гиппокампа у пациентов с отяго-
щенной наследственностью — 2510,59 ± 289,38 мм3 
и 2555,48 ± 479,50 мм3 (р ≤ 0,030).

Сравнение данных морфометрии общей груп-
пы пациентов с ДУКС в зависимости от наличия/
отсутствия аллеля гена АроЕ4 показало, что у но-
сителей этого гена выявляется статистически до-
стоверно меньший средний объем гиппокампов — 
2361,2 ± 252,31 мм3 и 2731,8 ± 313,65мм3 (р ≤ 0,023). 
Выявлена связь среднего объема гиппокампов с объ-
емом мозга (r = 0,538; р ≤ 0,004).

Обсуждение. Имеются данные о том, что сосуди-
стые факторы способствуют развитию нейродегене-
ративного процесса [23–27]. В нашем исследовании 
группы пациентов с СКС и ЛКС достоверно отлича-
лись по наличию МАП — у пациентов с ЛКС она 
выявлялась достоверно чаще по сравнению с паци-
ентами с СКС, что объясняется значительно боль-
шей представленностью артериальной гипертонии 
в группе пациентов с ЛКС. Известно, что АГ — ве-
дущий патогенетический фактор развития МАП [28, 
29]. При этом не было получено статистически до-
стоверных различий по изучавшимся МРТ-характе-
ристикам в этих группах в зависимости от наличия/
отсутствия МАП, что, вероятно, обусловлено самой 
легкой ее степенью [30–32].

При анализе нейровизуализационных показате-
лей пациентов в зависимости от наличия аллеля гена 
АроЕ4 было выявлено, что у пациентов — носителей 
этого аллеля обнаружен статистически достоверно 
меньший объем мозга и гиппокампов. В ряде ис-
следований было показано, что наличие гена AроE4 
может увеличивать риск развития альцгеймеровской 
деменции у пациентов с СКС [31, 33, 34]. Корейские 
исследователи показали, что «начальные проявления 
умереннего когнитивного расстройства» амнестиче-
ского типа (близкие к ЛКС по нашей классифика-
ции) и «субъективные снижения памяти» — (СКС) 
теснее связаны с наличием аллеля AроE4 по сравне-
нию с контролем [35]. Показано также, что носители 
АроЕ4 с СКС имеют более выраженные нарушения 
памяти и ее ускоренное ухудшение со временем [36].

В систематическом обзоре P. Arrondo и соавт., 
показано, что МОВД часто отмечается при СКС 

[37]. Этими авторами также обнаружена асимме-
трия атрофии гиппокампов, причем на стадии СКС 
больше страдал правый гиппокамп, а при УКР 
и деменции — левый гиппокамп. По нашим дан-
ным, у пациентов с ДУКС с наследственной отя-
гощенностью по деменции, которая, как извест-
но, является существенным фактором риска БА, 
больше страдал левый гиппокамп. Данные иссле-
дования M.Á. Rivas-Fernández и соавт. указывают 
на специфический для БА паттерн нейроструктур-
ных изменений с участием структур медиальной 
височной доли (гиппокамп и энторинальная кора), 
а также височно-теменной коры, который был вы-
явлен у пациентов с СКС. Авторы вводят понятие 
«индекса сигнатуры болезни Альцгеймера», кото-
рый включает области головного мозга, уязвимые 
для нейродегенеративного процесса и связанные 
с деменцией при БА [38]. Данное исследование 
показало, что у людей с СКС выявляются тонкие 
структурные изменения в тех же областях мозга, 
что и при БА [38].

При анализе нейровизуализационных показа-
телей была обнаружена достоверная связь между 
средним объемом гиппокампов и объемом мозга, что 
может свидетельствовать о развитии атрофии гиппо-
кампов в контексте общей атрофии мозга. Данные 
нейровизуализации связаны с нарастанием когни-
тивного снижения, что подтверждается сравнением 
групп с СКС и ЛКС в нашем исследовании. Похожие 
данные были получены и другими исследователями 
[39].

Заключение. Проведенное исследование пока-
зало, что разделение ДУКС на СКС и ЛКС на ос-
нове клинико-психологического обследования 
пациентов имеет морфометрические корреляты, 
подтвердило значимую роль аллеля АРОЕ4 в раз-
витии нейродегенеративного процесса, вероят-
ную роль легких цереброваскулярных нарушений 
в утяжелении доумеренного когнитивного сниже-
ния.
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Т а б л и ц а  1
Сравнение морфометрических показателей головного мозга пациентов с субъективным и легким когнитивным снижением

Группы
Нейровизуализационные данные

Субъективное когнитивное 
снижение

Легкое когнитивное 
снижение

Достоверность 
различий (р)

Степень атрофии медиальных отделов височной доли 0,47 ± 0,52 0,61 ± 0,58 0,582
Средний объем гиппокампа, мм3 2635,47 ± 215,65 2498,33 ± 381,56 0,047
Объем мозга, мм3 13 95 189,25 ± 93 739,0 1 343 006,47 ± 70 891,11 0,238

T a b l e  1
Comparison of morphometric parameters of the brain of patients with subjective and subtle cognitive decline

Groups
Neuroimaging data Subjective cognitive decline Subtle cognitive decline Reliability 

diff erences (p)
The degree of atrophy of the medial temporal lobe 0.47 ± 0.52 0,61 ± 0,58 0.582
Average hippocampal volume, mm3 2635.47 ± 215.65 2498,33 ± 381,56 0.047
Brain volume, mm3 1,395,189.25 ± 93,739.0 1,343,006.47 ± 70,891.11 0.238
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