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Цель исследования: изучить качественную и коли-
чественную вариативность диффузионных параметров 
белого и серого вещества головного мозга в группе 
здоровых добровольцев. Выявить связь диффузии и 
куртозиса МРТ с возрастными изменениями в структуре 
мозга.

Материал и методы. В исследовании принимали 
участие 14 условно здоровых добровольцев (9 мужчин, 
5 женщин; возраст от 21 года до 55 лет, средний 34 года). 
Они были разделены на 2 возрастные группы: 7 человек 
младше 35 лет (6 мужчин, 1 женщина, средний возраст 
25 лет), 7 человек старше 35 лет (3 мужчины, 4 женщи-
ны, средний возраст 44 года).

Исследования проводились  на магнитно-резонанс-
ном томографе с напряженностью магнитного поля 
3,0 Тл (Signa HDxt, General Electric, США) с использова-
нием 8-канальной головной катушки с амплитудой гра-
диента 50 мТ/м и скоростью нарастания 150 Т/м/с. 
Диффузионно-взвешенные измерения проводились на 
основе эхопланарной импульсной последовательности 
“спиновое эхо” (SE EPI) с TR = 10000 мс, TEmin = 102 мс, 

FОV = 240 мм, изотропным размером воксела 3 × 3 ×
× 3 мм3 и набором диффузионных градиентов по 
60 не компланарным направлениям. Использовались 
3 значения диффузионных весов (b-фактора): 0, 1000 
и 2500 с/мм2. Время сбора данных диффузионно-курто-
зисной МРТ (ДК МРТ) составило 22 мин. На вычислен-
ных параметрических картах коэффициентов диффузии 
и куртозиса полуавтоматическим методом были удале-
ны участки с внемозговыми структурами. Далее аффин-
ными преобразованиями изображения мозга были 
трансформированы в пространство MNI152. Затем на 
трансформированные параметрические карты были 
наложены маски 9 анатомических областей мозга, для 
которых проводились вычисления значений коэффици-
ентов диффузии и куртозиса. 

Результаты. Фракционная анизотропия (FA) варьи-
ровалась от значений 0,06 в конвекситальной коре 
затылочной доли до 0,25 в белом веществе больших 
полушарий, куртозисная анизотропия (KA) принимала 
значения от 0,03 до 0,14 в аналогичных отделах мозга. 
Аксиальный (AK), радиальный (RK) и средний куртозис 
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(MK) были минимальными в верхней лобной извилине 
и максимальными в белом веществе больших полу-
шарий. AK менялся от значений 0,55 до 0,72, RK – 
от 0,62 до 1,05 и MK – от 0,59 до 0,88. Аксиальная 
(AxEAD) и радиальная (RadEAD) диффузии внеаксональ-
ной воды были минимальными в скорлупе и максималь-
ными в верхней лобной извилине. AxEAD менялась от 
значений 1,38 · 10–3 до 2,57 · 10–3, RadEAD – от 1,03 · 10–3 
до 2,34 · 10–3. Доля аксональной воды (AWF) принимала 
минимальное значение в верхней лобной извилине, 
равное  0,18, и максимальное в белом веществе больших 
полушарий, равное 0,29. Значения индекса извитости 
внеаксональной среды (TORT) были в диапазоне от 
1,06 в конвекситальной коре затылочной доли до 1,43 
в белом веществе больших полушарий. У возрастных 
групп статистически значимо отличались только пара-
метры AWF, RK, RadEAD в скорлупе, а также KA в верхней 
височной извилине. Максимальное значение корреля-
ции с возрастом было получено у MK в переднем отделе 
верхней височной извилины, равное 0,562.

Выводы. ДК МРТ является высокочувствительным 
методом оценки свойств микроструктуры мозгового 
вещества с учетом возрастных изменений.

Ключевые слова: куртозис, диффузионно-курто-
зисная МРТ. 
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Aim: discover quantitative and qualitative variance of dif-
fusion parameters in white and gray matter of healthyvolun-
teers brain. Discover correlation between diffusion and kur-
tosis parameters, find out if there is correlation between the 
parameters and aging microstructural changes.

Materials and methods. 14 healthy volunteers were 
investigated (9 men, 5 women; age from 21 to 55 years, 
mean 34). The volunteers were classified into two groups by 
age: 7 subjects who younger 35 (6 men and 1 woman, mean 
age 25) and 7 subjects who older 35 years (3 men and 
4 women, mean age 44).

We used 3.0 Tesla MRI (3.0T SignaHDxt, General Electric, 
USA) with 8 channel head coil, gradient strength 50 mT/m, 
slew rate 150 T/m/s. Diffusion imaging was based on echo 
planar “spin echo” sequence (SE EPI), TR = 10000 ms, 
TEmin = 102 ms, FOV = 240 mm, voxel size 3 × 3 × 3 mm3, 
60 non-coplanar diffusion directions and three b-values: 0, 
1000, 2500 s/mm2. Acquisition time of diffusion kurtosis 
imaging was 22 minutes. We excluded extracerebral areas on 
diffusion and kurtosis parametric maps using semi-automat-
ic approach. After that, brain images were transformed to 
MNI152 space using affine method. Masks of 9 anatomical 
structures were applied to the transformed images. Diffusion 
and kurtosis values were measured in these structures. 

Results. Fractional anisotropy (FA) changed from 0.06 in 
lateral occipital cortex to 0.25 in cerebral white matter, kurto-
sis anisotropy (KA) changed from 0.03 to 0.14 in the same 
cerebral structures. Axial (AK), radial (RK) and mean kurtosis 
(MK) were minimal in superior frontal gyrus and maximal 
in cerebral white matter. AK changed from 0.55 to 0.72, 

RK changed from 0.62 to 1.05, MK from 0.59 to 0.88. 
Axial(AxEAD) and radial extra axonal water diffusion 
(RadEAD) were minimal in putamen and maximal in superior 
frontal gyrus. AxEAD was changing from 1.38 · 10–3 to 2.57 · 
10–3, RadEAD from 1.03 · 10–3 to 2.34 · 10–3. Axonal water 
fraction (AWF) had minimal value 0,18 in superior frontal 
gyrus and maximal value 0.29 in cerebral white matter. 
Tortuosity (TORT) changed from 1.06 in lateral occipital 
cortex to 1.43 in cerebral white matter. There was signifi-
cant difference between age groups in AWF, RK, RadEAD 
in putamen and in KA in superior temporal gyrus. Maximal 
correlation with age was in MK in superior temporal gyrus, 
anterior division. It was equal to 0.562. 

Conclusions: Diffusion kurtosis imaging is highly sensi-
tive method of brain tissue microstructure assessment, 
which detects age-related changes. 
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Список сокращений
AK – аксиальный куртозис (axial kurtosis)

ДВИ – диффузионно-взвешенные изображения

ДГ – диффузионный градиент

ДК МРТ – диффузионно-куртозисная МРТ

ДТ МРТ – диффузионно-тензорная МРТ

ИКД – измеряемый коэффициент диффузии

KA – куртозисная анизотропия (kurtosis 

anisotropy)

MK – средний куртозис (mean kurtosis)

АхD – аксиальный  коэффициент диффузии 

(axial diffusion)

AxEAD – аксиальная диффузия внеаксональной 

воды (axial extra-axonal diffusion)

AWF – доля аксональной воды (axonal water 

fraction)

FA – фракционная анизотропия (fractional 

 anisotropy)

MD – средняя диффузия (mean diffusion)

RadD – радиальный коэффициент диффузии 

(radial diffusion)

RadEAD – радиальная диффузия внеаксональ-

ной воды (radial extra-axonal diffusion)

RK – радиальный куртозис (radial kurtosis)

TORT – извитость внеаксональной среды 

(tortuosity of the extra-axonal space)

Введение
В настоящее время диффузионная магнитно-

резонансная томография (ДМРТ) широко исполь-

зуется в клинической практике и научных исследо-

ваниях in vivo. Диффузионно-взвешенные измере-

ния основаны на предположении наличия гауссо-
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вой диффузии в биологических тканях, таких как 

головной мозг. В более ранних исследованиях бы-

ло показано, что диффузионно-взвешенные изо-

бражения (ДВИ) позволяют выявлять некоторые 

повреждения тканей, которые не визуализирова-

лись при использовании стандартных T1- и T2- 

МР-режимов [1]. Например, измеряя коэффици-

ент диффузии в области диффузно-аксональных 

повреждений головного мозга, K. Arfanakis и со-

авт. (2002) обнаружили снижение диффузии вдоль 

направления волокон белого вещества в течение 

первого месяца после получения травмы, а также 

увеличение коэффициента диффузии в перпенди-

кулярном направлении [2]. 

Диффузия может быть представлена как тен-

зор второго порядка, т.е. учитывать анизотропию 

тканей в зависимости от направления диффузион-

ных измерений. Несмотря на то что диффузион-

ные изображения зачастую используют низкое 

пространственное разрешение по сравнению с 

“классической” МРТ, они дают уникальную инфор-

мацию о структуре ткани, которая позволяет более  

точно определить патологические изменения. 

Измеряемый коэффициент диффузии (ИКД), 

а также и другие инварианты тензора второго 

поряд ка, такие как коэффициент фракционной 

анизотропии (FA) или средняя диффузия (MD), 

можно рассматривать как биомаркеры ишемиче-

ских, инфекционных, опухолевых, травматических 

и других заболеваний, поражающих центральную 

нервную систему [3, 4]. Так, коэффициент FA харак-

теризует степень выраженности одного направле-

ния диффузии, а MD является усредненным пара-

метром диффузии по всем возможным направле-

ниям. Применение ДВИ и диффузионно-тензорной 

МРТ (ДТ МРТ), как в модельных (на животных), так 

и в клинических исследованиях, показало, что эти 

методы могут дать дополнительную информацию о 

веществе мозга, например в оценке структуры 

опухоли и отека, демиелинизации или структурной 

связности разных анатомических областей мозга 

[3–10]. Так, в работе S. Lope-Piedrafita (2008) пока-

зано, что после имплантации клеток глиомы в мозг 

мыши показатели FA в перитуморозной зоне начи-

нают значимо отличаться уже через 6 дней после 

имплантации [11]. Снижение значений FA авторы 

связывают с повреждением аксонов перитумороз-

ной зоны вследствие роста опухоли. 

В 2005 г. J.H. Jensen и соавт. впервые предло-

жили использовать куртозис для описания диф-

фузионных свойств биологической ткани [12]. 

Диффузионный куртозис получается путем разло-

жения в ряд Тейлора спада диффузионного сигна-

ла по гауссовой модели. Таким образом можно 

получить новые метрики, характеризующие струк-

турные изменения в веществе мозга. Идея ис-

пользовать куртозисное разложение вместо обыч-

ной гауссовой диффузионной модели возникла 

потому, что в ряде случаев “классическая” гауссо-

ва модель показывала свою несостоятельность. 

Примеры таких случаев: ткань, состоящая из кле-

ток с непроницаемыми для воды мембранами, 

область пересечения трактов, ткани, отличающие-

ся большим диапазоном диффузионных времен. 

По мнению авторов, модель куртозиса, позволяю-

щая описать негауссовую диффузию, оказалась 

перспективной в изучении белого вещества голов-

ного мозга. Используя компьютерное моделиро-

вание, M. Lazar и соавт. (2008) наглядно показали, 

что диффузионный куртозис более корректно ха-

рактеризует процесс диффузии в области пересе-

чения нервных волокон [13]. Реконструкция по-

верхностей функции распределения ориентации 

нервных волокон (ФРО) показала, что уравнение 

диффузионного куртозиса позволяет получить бо-

лее точную форму поверхности ФРО и направле-

ния трактов. В более поздней работе E. Fieremans 

и соавт. (2013) наряду с вычисленными коэффици-

ентами ДТ МРТ сравнивались значения парамет-

ров куртозиса в белом веществе пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера, пациентов со слабыми ам-

нестическими когнитивными нарушениями и груп-

пой здоровых добровольцев [14]. Были найдены 

статистически значимые отличия этих величин 

между исследуемыми группами, что, по мнению 

исследователей, позволило представить диффу-

зионный куртозис как перспективную методику 

для диагностики заболеваний, поражающих белое 

вещество. В работах Van Cauter и соавт. (2012) 

и А.С Тоноян и соавт. (2015) куртозис использовал-

ся для определения степени злокачественности 

опухо ли в головном мозге [15, 16]. Авторами было 

показано, что коэффициенты куртозиса хорошо 

позволяют дифференцировать глиомы низкой 

и высокой степени злокачественности. В исследо-

ваниях J. Zhuo и соавт. (2012) и E.J. Grossman и со-

авт. (2013) с помощью метода диффузионно-кур-

тозисной МРТ (ДК МРТ) оценивались патоморфо-

логические изменения в головном мозге после 

получения черепно-мозговой травмы (ЧМТ) [17, 

18]. Так, в исследовании J. Zhuo и соавт. на крысах 

было показано, что средний куртозис (MK) позво-

ляет определить изменения в микроструктуре бе-

лого и серого вещества мозга во время подострого 

периода ЧМТ, что было подтверждено гистологи-

чески [17]. В работе E.J. Grossman и соавт., иссле-

довавших пациентов с легкой ЧМТ, было выявлено 

статистически значимое различие МК в таламусе 

между группой пациентов с нарушением когнитив-

ных функций и группой нормы [18].
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В настоящее время отсутствует общеприня-

тый протокол сканирования и постобработки 

диф фу зионно-куртозисных изображений. Поэ то-

му резуль таты измерений диффузионного курто-

зиса, проведенные для одной и той же исследу-

емой группы по разным протоколам, могут иметь 

некоторые различия. Кроме того, в большинстве 

исследований области измерения задаются вруч-

ную, что вносит элемент субъективной оценки. 

В последнее время для выделения анатомиче-

ской структуры целиком стали использоваться 

методы автоматической или полуавтоматической 

сегментации, последний из которых был при-

менен и в нашей работе. В целом, по нашему 

мнению , изучение вариативности диффузионных 

параметров белого и серого вещества в норме 

с использованием негауссовой модели диффузии 

позволит не только выявить связь диффузии и кур-

тозиса с микроструктурными изменениями в ве-

ществе головного мозга, включая возрастные из-

менения, но и даст возможность использовать 

полученные значения измеряемых параметров 

в качестве эталонных.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 14 условно 

здоровых добровольцев (9 мужчин, 5 женщин; 

возраст  от 21 года до 55 лет, средний 34 года). 

Для оценки влияния возрастных изменений были 

выделены 2 подгруппы: 1-я – возраст младше 35 

лет (6 мужчин, 1 женщина; средний возраст 25 лет) 

и 2-я – возраст от 35 лет и старше (3 мужчины, 

4 женщины, средний возраст 44 года). От каждого 

добровольца получено письменное согласие на 

участие в исследовании. Исследование поддер-

жано этическим комитетом Института.

Для получения взвешенных по скорости диф-

фузионного движения молекул воды использова-

лась эхопланарная импульсная последователь-

ность “спиновое эхо” EPI с двумя диффузионными 

градиентами (ДГ) одинаковой амплитуды и дли-

тельности [19, 20]. Степень взвешенности по ско-

рости диффузии задается величиной, т.н. факто-

ром диффузии b, который зависит от длительно-

сти ДГ и времени задержки между ними. Единицей 

измерения b является с/мм2. Значение b является 

фиксированным параметром протокола импульс-

ной последовательности. 

ДВ МРТ измеряет спад МР-сигнала, интенсив-

ность которого зависит от времени релаксации Т2 

в тканях – S(0), а также сигнала, зависящего от 

скорости диффузионного движения молекул воды 

вдоль направления приложенного диффузионного 

градиента – S(b). Значение спада МР-сигнала 

определяется формулой:

                    
 (1)

Логарифмируя значения МР-сигнала, измерен-

ные при действии ДГ, получают непосредственно 

значение коэффициента диффузии D вдоль на-

правления действия ДГ: 

                     
(2)

В неоднородной среде величина МР-сигнала 

зависит от направления, вдоль которого действу-

ют ДГ, и соответствует некоторому значению ко-

эффициента диффузии, получившему название 

ИКД (Apparent Diffusion Coefficient) [19]. При диф-

фузионной МРТ измерения проводят минимум 

7 раз: без включения ДГ, т.е. для b = 0 с/мм2, и при 

включении ДГ, чтобы вычислить симметричный 

диффузионный тензор с 6 независимыми элемен-

тами:

 
                    

 (3)

При ДВИ мозга значение диффузионного веса b, 

как правило, составляет 1000 с/мм2 [20]. Тензор 

диффузии симметричен, т.е. Dxy = Dyx, Dxz = Dzx, 

Dyz = Dzy. Физический смысл тензора диффузии 

иллюстрирует так называемый эллипсоид диф-

фузии. Наличие анизотропии диффузии пред по-

лагает, что за счет ориентации структурных эле-

ментов среды диффундирующие молекулы не 

выйдут в течение времени наблюдения за преде-

лы эллипсоида, главная ось которого ориентиро-

вана вдоль направления с максимальным коэф-

фициентом диффузии.  В собственной системе 

координат тензор диффузии будет иметь диаго-

нальный вид: 

 
                    

 (4)

Значения λ1, λ2, λ3 в уравнении (3) – это полуоси 

эллипсоида диффузии для соответствующего 

диффузионного тензора D, расположенные в по-

рядке убывания. Их называют собственными 

значе ниями тензора; λ1, λ2, λ3 характеризуют на-

правленность, форму и размеры эллипсоида 

диффу зии [21–23]. Расчет тензора диффузии про-

водится для каждого воксела. В предположении 

гауссовой модели диффузии двумя статистичес-

кими параметрами, полностью характеризующи-

ми движение молекул воды, являются среднее 

значение и дисперсия случайной величины. 
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Другими параметрами диффузионного тензора, 

независящими от выбора системы координат, 

явля ются средний коэффициент диффузии (МD), 

аксиальный (продольный) (АхD) и радиальный 

(поперечный) (RadD) коэффициенты диффузии 

[21–23]. 

 

  

 

(5)

АхD – это максимальное по величине собствен-

ное значение (диагональный элемент) тензора 

диффузии, соответствующее диффузионному дви-

жению молекул вдоль нервного волокна. RadD – 

это среднее двух других собственных значений 

диффузионного тензора, характеризующее диф-

фузионное движение в поперечных направлениях. 

Простейшие диффузионное измерение содержит 

только 3 направления ДГ [3]: справа налево (R-L), 

спереди назад (A-P), снизу вверх (S-I). Это позво-

ляет вычислить значения МD по следу тензора, так 

как след является инвариантом и не зависит от 

выбора системы координат, в которой рассматри-

вают диффузионный тензор. 

Степень анизотропии диффузионного движе-

ния молекул воды в вокселе оценивается коэффи-

циентом FA [8, 21, 23]. Мы оценивали анизотро-

пию с помощью параметра FA, который определя-

ется формулой: 

  

(6)

Воображаемая линия, проходящая вдоль глав-

ных собственных векторов в каждом вокселе, вос-

производит усредненное направление нервного 

волокна. Таким образом, коэффициент FA пред-

ставляет собой количественную оценку степени 

“организованности” или когерентности проводя-

щих путей в единый тракт. 

Для оценки среднего коэффициента диффузии 

молекул воды в тканях достаточно произвести из-

мерения МР-сигнала в трех взаимно ортогональ-

ных направлениях ДГ. Однако для нахождения всех 

компонент диффузионного тензора необходимо 

использовать по крайней мере 6 некомпланарных 

направлений ДГ и измерить соответствующий им 

спад МР-сигнала – S (b) при b = 1000 с/мм2. 

Для большей точности (снижения уровня погреш-

ностей) в оценке параметрических карт произво-

дится сканирование при значительно большем 

числе направлений (N) ДГ. В результате для всех 

вокселов в срезе строится система из N урав-

нений типа (2), решая которую (для каждого вок-

села), получаем собственные значения диффузи-

онного тензора (λ1, λ2, λ3) и соответствующие им 

вращательные инварианты по формулам (4, 5). 

Однако реально встречающиеся структуры, та-

кие как головной мозг, имеют значительно более 

сложную организацию и архитектуру. Например, 

нервные волокна в одном объеме могут иметь раз-

личные направления и, соответственно, взаимно 

пересекаться или переплетаться и при этом со-

держать тканевые включения с отличными диф-

фузионными свойствами. В этом случае исполь-

зуемая гауссова модель плохо моделирует спад 

диффу зионного сигнала и требует уточнения. 

ДК МРТ учитывает четвертый момент функции 

распределения, описывающий диффузионное 

движение молекул воды. Таким образом, куртозис 

является показателем степени расхождения диф-

фузионных свойств вещества с гауссовой моде-

лью [24]. 

В ДК МРТ спад интенсивности МР-сигнала S (b) 

можно представить разложением в ряд по степе-

ням фактора диффузии b [12] и описать математи-

чески как

             
(7)

где b – диффузионный вес (b-фактор), D – коэф-

фициент диффузии вдоль направления ДГ, K – ко-

эффициент куртозиса, измеряемый вдоль направ-

ления действия того же ДГ.

Диффузионный куртозис, как и диффузия, мо-

жет быть представлен как тензор и зависит от на-

правлений ДГ. Диффузионный тензор (D) – это 

симметричный тензор 2-го ранга, где всего 6 не-

зависимых элементов, а тензор диффузионого 

куртозиса – это симметричный тензор 4-го ранга, 

где всего 81 компонента и независимы из них 

только 15. Поэтому в ДК МРТ сканирование произ-

водят для большего числа направлений ДГ, чем 

в ДТ МРТ, – начиная с 15. Для расчета спада диф-

фузионного сигнала S (b) (рис. 1) необходимо ис-

пользовать по крайней мере 3 разных величины b. 

Часто выбираются следующие значения фактора 

диффузии: b = 0, 1000 и 2500 с/мм2 [12, 25, 26]. 

С одной стороны, при слишком больших значе-

ниях диффузионного веса (более 3000 с/мм2) на 

современных медицинских томографах наблюда-

ется слишком низкое соотношение сигнал–шум. 

С другой стороны, при малых значениях диффузи-

онного веса будет сложно определить поправку 

4-го ранга. При использовании b < 2000 с/мм2 рез-

ко снижается точность вычисления тензора курто-

зиса, так как при таких значениях практически неза-

метен эффект негауссовой диффузии [12]. 

,
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В результате в ДК МРТ диффузионные данные 

позволяют вычислить компоненты не только тен-

зора диффузии D, но и тензора куртозиса К и диф-

фузионные параметры, такие как MD, коэффици-

ент FA, продольную и поперечную составляющие  

диффузии (AxD, RadD), средний куртозис, про-

дольную/аксиальную и поперечную/радиальную 

составляющие куртозиса (AК, RК), анизотропию 

куртозиса (КА) [17, 24].

Средний куртозис вычисляется с помощью 

формулы: 

               

(8)

где Kapp — значение куртозиса вдоль направления 

градиента bi. 

Пусть K1, K2 и K3 – это значения куртозиса вдоль 

главных осей тензора диффузии – λ1, λ2, λ3. Тогда 

аксиальный куртозис AK будет равен K1. Ради-

альный куртозис равен усредненному значению 

Kapp вдоль всех направлений, перпендикулярных 

оси λ1: 

  

(9)

КА определяется выражением: 

  

(10)

т.е. эта величина является дисперсией куртозиса 

вдоль всех направлений. 

Множество точек, отображающих значения 

куртозиса K(n) вдоль всех возможных направле-

ний по сфере, показано на рис. 2. Эта иллюстра-

ция приведена в качестве примера, показываю-

щего качественные свойства куртозиса в белом 

и сером веществе. Для ее построения нами были 

проведены вычисления куртозиса в произвольных 

вокселях серого вещества (таламуса) и белого 

вещества лобной доли. Видно, что в белом веще-

стве куртозис принимает максимальные значения 

во всех радиальных направлениях, перпендику-

лярных главной оси тензора диффузии λ1. Это 

связано с тем, что диффузия поперек волокон 

белого  вещества значительно ниже, чем вдоль 

других направлений. По изображениям видно, что 

K(n) вдоль многих направлений белого вещества 

выше, чем K(n) в сером веществе. Также следует 

отметить, что множество точек куртозиса в сером 

веществе образует по форме менее гладкую по-

верхность, чем в белом веществе. Это можно объ-

яснить тем, что в сером веществе нет выделенно-

го направления, вдоль которого происходит диф-

фузия. Заметим, что направления главных осей 

тензора диффузии не совпадают с направлениями 

максимумов и минимумов тензора куртозиса. 

Теоретически куртозис может принимать лю-

бые значения ≥−2. Однако в структурах централь-

ной нервной системы значения куртозиса нахо-

дятся в пределах от 0 до 3/b3D, где b3 – максималь-

ное значение диффузионного веса при сканирова-

нии, а D – значение коэффициента диффузии 

вдоль выбранного направления [24].

Параметры ДК МРТ, характеризующие негаус-

сово распределение диффузии, не связаны с ка-

кой-либо биофизической моделью строения тка-

ни, поэтому полученные метрики сложно связать 

с реальными свойствами структуры исследуемого 

вещества. Ранее была предложена биэкспоненци-

альная модель диффузии [27, 28]. Эта модель 

основана на предположении о двух средах, между 

которыми не происходит прямого обмена молекул 

воды; в одной среде наблюдается быстрая диф-

фузия, а в другой – медленная. Хотя биэкспонен-

циальная модель позволяет хорошо аппроксими-

ровать диффузионный сигнал, она не получила 

широкого распространения, так как для нее необ-

ходимо использовать факторы диффузии порядка 

7000 с/мм2, которые доступны не всем клиниче-

ским томографам. Кроме того, оценка параметров 

двух экспонент и долей их вкладов является неу-

стойчивой к шуму математической задачей. 

Двухкомпонентная модель белого вещества, ис-

пользуемая в исследованиях многими авторами, 

не обладает таким недостатком [25, 29, 30]. Для 

выражения быстрой и медленной компонент 

Рис. 1. Спад диффузионного сигнала для различных 
значений b. Построено по данным статьи [27].

,

,
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диффу зии в этой модели используются тензоры 

куртозиса с максимальным фактором диффузии 

порядка 2000–3000 с/мм2. Двухкомпонентная 

модель  белого вещества содержит в себе несколь-

ко допущений: исследуемое вещество должно со-

держать нервные волокна, в которых не происходит 

обмена между внутри- и внеаксональной средами. 

Аксоны в каждом вокселе, приближенно, представ-

ляются бесконечно протяженными цилиндрами. 

Полагается, что мембраны глиальных клеток обла-

дают высокой проницаемостью для воды, поэтому 

влияние этих клеток на диффузию считается прене-

брежимо малым. Также и вкладом в МР-сигнал от 

миелиновой оболочки из-за его малой составляю-

щей можно пренебречь. Двух компонентная модель 

рассматривает диффузию воды во внутриаксо-

нальном (Da) и в экстрааксональном пространствах 

(De). Внутри каждого из этих пространств диффу-

зия описывается гаус совой моделью, но величины 

диффузии в двух пространствах разные, с соответ-

ствующими диффу зионными тензорами (Da, De). 

Средний для воксела коэффициент диффузии 

в каждом направлении действия ДГ будет пред-

ставлять собой взвешенную сумму двух коэффици-

ентов Da и De, а именно:

  

(11)

где AWF – доля аксональной воды в вокселе, 

nT и n – транспонированный и нормальный вектор 

направления диффузионного градиента. Урав-

нения, связывающие 3 характеристики среды: 

AWF, AxEAD, RadEAD с коэффициентами диффу-

зии и куртозиса, продемонстрированы в работе 

E. Fieremansс и соавт. (2011) [25]. Приведем неко-

торые из них: 

               

(12)

где Kmax — максимальное значение куртозиса сре-

ди всех возможных направлений. 

Коэффициенты аксиальной и радиальной экст-

рааксональной воды можно вычислить по формуле: 

  

(13)

в которой i =1, 2, 3 обозначает аксиальное (1) или 
одно из главных радиальных (2, 3) направлений. 

Тогда, AxEAD = , а .  

Еще один параметр двухкомпонентной модели 
белого вещества – коэффициент извитости вне-
аксональной среды (TORT), вычисляется по фор-
муле:

                     (14)

Рис. 2. Распределение значений куртозиса, измеренных в одном вокселе по всем возможным направлениям. 
Верхний ряд: измерения, проведенные в сером веществе (таламус). Нижний ряд: измерения, проведенные в белом 
веществе (белое вещество лобной доли). Цветные отрезки – главные оси тензора диффузии.

Главные оси тензора диффузии: λ1 λ2 λ3

,

,

,
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В нашей работе диагностические исследова-

ния проводились на высокопольном МР-то-

мографе 3,0 Tл (Signa HDxt, General Electric, США) 

с 8-канальной головной катушкой по стандарт-

ному протоколу для получения анатомических 

данных и дополнительно по протоколу ДК МРТ. 

Стандартный протокол для оценки анатомии го-

ловного мозга включал в себя: Т1-взвешенные 

изображения (3D FSPGR BRАVO с изотропным во-

кселом 1 × 1 × 1 мм3), T2-взвешенные изображе-

ния (T2 и T2-FLAIR) в аксиальной плоскости (тол-

щина среза  5 мм, зазор между срезами 1,5 мм). 

Протокол ДК МРТ (TR 10 000 мс, TE 102,8 мс, 

матрица  80 × 80, количество срезов в каждом 

объеме  – 32, FOV = 24 см, с изотропным вокселем 

3 мм3) включал в себя 2 серии сканирования, от-

личающиеся между собой только значениями 

диффузионных весов (b-фактором). Каждая се-

рия ДК МРТ включала один набор ДВ-срезов для 

всего мозга, полученных при b = 0, и 60 объемов, 

полученных при различных изотропно-направлен-

ных ДГ. Все объемы, кроме первого, были получе-

ны при b = 1000 с/мм2 в первой серии и при 

b = 2500 с/мм2 во второй серии. Общее время 

сканирования серий изображений ДК МРТ состав-

ляло 24 мин 25 с.

Постобработка изображений, полученных по 

протоколу ДК МРТ, включала следующие этапы: 

1) Конвертирование изображений из медицин-

ского формата DICOM (http://www.dicomstandard.

org/) в формат Nifti (https://nifti.nimh.nih.gov/).

2) Разделение 4D-диффузионных Nifti объемов 

при помощи утилиты fslsplit из программного 

пакета  FSL 5.0 (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) на 

3D-диффузионные объемы.

3) Удаление шума с полученных 3D-изображе-

ний с помощью алгоритма, предложенного S. Aja-

Fernández и соавт. (2008), используя χ2 распре-

деление [31].

4) Аффинная корегистрация диффузионных 

изображений относительно объема, полученного 

при b = 0. Корегистрация выполнялась с помощью 

программы elastix (http://elastix.isi.uu.nl/) [32].

5) Коррекция направлений ДГ с помощью полу-

ченных матриц аффинных преобразований [33].

6) Для уменьшения влияния случайных выбро-

сов и артефактов Гиббса выполняется гауссово 

размытие диффузионных изображений с ядром 

2,5 × 2,5 × 2,5 мм.

7) Преобразованные объемы диффузионных 

изображений объединяются в 4D Nifti файл с по-

мощью утилиты FSLMerge из программного паке-

та FSL 5.0.

8) Тензоры диффузии (уравнение 2) и куртози-

са (уравнение 6) вычисляются с помощью про-

граммы Explore DTI (http://exploredti.com/), взве-

шенные по параметрам диффузии (уравнения 

3–5) и куртозиса (уравнения 7–9 и 11–13) параме-

трические карты сохраняются в формате Nifti. 

9) С помощью утилиты BET (Brain Extraction 

Tool, позволяет удалять внемозговые ткани на T1- 

и T2-взвешенных изображениях) из программного 

пакета FSL 5.0 (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) по 

диффузионным изображениям для каждого слу-

чая вычислялась маска вещества мозга, которую 

вручную редактировал квалифицированный врач-

рентгенолог. Полученная маска применялась ко 

всем параметрическим картам для удаления вне-

мозговых структур и ускорения расчетов.

Все параметрические карты с помощью аф-

финных преобразований были трансформирова-

ны в пространство MNI152 с размерами вокселя 

1 × 1 × 1 мм3 [34]. На атласах Harvard-Oxford 

Сorticaland Subcortical Structural Atlases были вы-

браны белое вещество больших полушарий 

(Cerebral White Matter) и следующие структуры 

серого  вещества головного мозга: скорлупа 

(Putamen), верхняя височная извилина, передний 

отдел (Superior Temporal Gyrus, anterior division), 

верхняя лобная извилина (Superior Frontal Gyrus), 

постцентральная извилина (Postcentral Gyrus), 

верхний и нижний отделы конвекситальной коры 

затылочной доли (Lateral Occipital Cortex, superior/

inferior division). В белом веществе, хвостатом 

ядре и скорлупе оценки производились в правом 

и левом полушариях мозга. Для всех областей 

изме рений вычисляли маски, которые затем на-

кладывали на параметрические диффузионные 

карты (рис. 3). Точность совмещений маски с диф-

фузионными параметрическими картами визу-

ально контролировалась врачом-рентгенологом. 

По оценкам врача погрешность автоматического 

выбора зон интереса (по маскам) на параметри-

ческих картах не превышала 5% по площади на 

каждом срезе (см. рис. 3).

Статистический анализ выполнялся в про-

грамме RProject (www.r-project.org) и включал 

описательную статистику – вычисление средних 

значений, стандартных отклонений, медиан, пер-

центилей для диффузионных параметров двух 

возрастных групп; непараметрический корреля-

ционный (по Спирмену) и групповой анализ (тест 

Манна–Уитни). При выполнении статистического 

анализа диффузионные параметры были вычис-

лены во всех вокселях областей измерения, кроме 

тех, в которых не выполнялось хотя бы одно из 

следующих неравенств: 0 ≤ FA ≤ 1, 0 ≤ KA ≤ 1, 

0 ≤ MK ≤ 3,0 ≤ AK ≤ 3, 0 ≤ RK ≤ 3, MD ≤ 0. Максимальная 

доля “исключенных”вокселов для одной зоны из-

мерения составила 3,65% (в переднем отделе 
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верхней височной извилины). Области измерения 

содержали от 1096 (верхняя височная извилина, 

передний отдел) до 245 236 вокселей (белое ве-

щество больших полушарий). 

Результаты
Используя подготовленные данные ДК МРТ для 

каждой области, мы вычислили коэффициенты 

тензора диффузии и тензора куртозиса, коэффи-

циент фракционной анизотропии, коэффициенты 

среднего, продольного и поперечного куртозиса и 

коэффициент анизотропии куртозиса, а также па-

раметры биэкспоненциальной модели диффузии 

с использованием оценок на основе значений кур-

тозиса: доля аксональной воды – AWF , продоль-

ная (AxEAD) и поперечная (RadEAD) компоненты 

экстрааксональной воды, извитость (TORT) вне-

аксональной среды. Результаты измерений для 

14 человек приведены в табл. 1.

Сравнение значений диффузионных метрик, 

используя тест Манна–Уитни в 1-й (моложе 35 лет) 

и 2-й (35 лет и старше) подгруппе, выявило отсут-

ствие отличий лишь между некоторыми диффузи-

онными коэффициентами в сером веществе мозга 

(метрики перечислены в табл. 2).

Высоких значений корреляции между возра-

стом добровольцев и значениями диффузионных 

коэффициентов обнаружено не было ни в одной из 

исследуемых структур. Максимальные значения 

коэффициентов детерминации линейной регрес-

сии между возрастом и куртозисом были получе-

ны в переднем отделе верхней височной извилины 

для параметров MK (0,562), RK (0,491) и AK (0,462).

На диаграмме размаха FA и KA (рис. 4) приве-

дены схожие свойства изменений этих параме-

тров в различных зонах мозга, однако средние 

значения и размах 25–75 перцентилей параметра 

KA во всех областях ниже соответствующих значе-

ний FA. Параметры куртозиса MK, RK и AK также 

демонстрируют одинаковый характер изменений 

значений в различных структурах мозга (рис. 5).

На рис. 5 видно, что в белом веществе и в ба-

зальных ядрах значения метрики RK значительно 

превышают значения MK и AK. 

Соответствующие диаграммы размаха для ме-

трик AWF, TORT, AxEAD и RadEAD представлены на 

рис. 6–8.

Для визуальной оценки характера связи пара-

метров куртозиса и диффузии нами были постро-

ены диаграммы рассеяния. В белом веществе 

у пар значений FA и KA, а также FA и RK (рис. 9) 

коэффициенты детерминации линейной регрес-

сии имеют высокие значения: r2 = 0,818 и r2 = 0,717 

соответственно. Также коэффициент r2 имеет вы-

сокое значение для пары значений FA и KA в коре 

и извилинах: 0,707.

Для метрик AK и RK диаграмма рассеяния име-

ет совсем иной вид (рис. 10). По диаграмме рас-

сеяния видно, что для белого вещества отсутству-

ет линейная зависимость этих параметров (r2 = 

0,191). Для коры и извилин, наоборот, разброс 

точек имеет повышенное значение коэффициента 

линейной детерминации: r2 = 0,732. 

Рис. 3. Наложение масок с областями оценок на изо-
бражение мозга. Показан срез с наибольшей погреш-
ностью наложения (белое вещество больших полуша-
рий кора головного мозга).
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Рис. 5. Диаграмма размаха AK, RK и MK.

Рис. 4. Диаграмма размаха FA и KA.
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Рис. 6. Диаграмма размаха AWF. Рис. 7. Диаграмма размаха TORT.

Рис. 8. Диаграмма размаха AxEAD и RadEAD.
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Рис. 9. Диаграмма рассеяния параметров куртозиса и фракционной анизотропии в сером веществе, извилинах 
и белом веществе. Цветовая шкала характеризует количество совпадающих значений.

Кора и извилины Белое вещество

Рис. 10. Диаграмма рассеяния параметров куртозиса AK и RK в белом веществе, коре и извилинах. Цветовая шкала 
характеризует количество совпадающих значений. 

Кора и извилины Белое вещество
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Обсуждение
ДК МРТ является логичным развитием “клас-

сической” ДТ МРТ, так как представляет собой 

разложение спада диффузионного сигнала по сте-

пеням диффузионного взвешивания. В ДК МРТ 

сигнал вдоль разных направлений ДГ образует 

собой систему уравнений, где диффузионные па-

раметры представлены через диффузионный тен-

зор и тензор куртозиса. Учет куртозисной поправ-

ки в оценке спада сигнала позволяет уменьшить 

разницу между расчетным значением сигнала и 

фактическим. Особенность метрик на основе кур-

тозиса позволяет оценить степень отклонения 

диффузии молекул воды в тканях от гауссовой 

гипо тезы. Наблюдаемое отклонение обусловлено 

спецификой выбранного протокола измерений и, 

в том числе, наличием дополнительных микро-

структурных преград на пути диффундирующих 

молекул воды, которые мешают свободному рас-

пространению частиц с течением времени. Имея 

высокую чувствительность к микроструктурным 

изменениям в тканях, куртозис позволяет приме-

нять негауссовы метрики в медицинской практике 

для диагностики различных заболеваний. 

Настоящая работа посвящена оценке вариа-

тивности значений диффузионных метрик для 

здоровых добровольцев, учитывая различные ана-

то мические области. Желание получить как можно 

более точные значения диффузионных метрик 

в обоих случаях – для диффузионного тензора 

и для тензора куртозиса обусловлено необходи-

мостью иметь референсные значения для после-

дующего сравнения с патологией.

Полученные нами значения диффузии и курто-

зиса в скорлупе согласуются с данными других 

авторов (табл. 3) [35–37]. Результаты наших из-

мерений в белом веществе заметно отличаются 

от результатов других исследований, так как нами 

оценивались диффузионные коэффициенты по 

всему белому веществу мозга, а не по отдельным 

его участкам, таким как мозолистое тело, белое 

вещество лобной доли и т.п. В белом веществе 

значе ния FA зависят от топологического способа 

упаковки нервных волокон внутри вокселя, т.е их 

целостности, сонаправленности и плотности упа-

ковки. Линейная регрессия для пары измеренных 

нами параметров (FA, KA), а также (FA, RK) в белом 

веществе имеет высокий коэффициент детер-

минации (см. рис. 9). Поэтому можно утверждать, 

что параметры куртозиса KA и RK дают схожую 

с FA качественную характеристику проводящих 

путей. Параметрические карты головного мозга по 

величинам FA, KA и RK имеют схожие контрастные 

характеристики, таким образом, по ним с одина-

ковой достоверностью можно осуществлять сег-

ментацию белого и серого вещества. 

В нашей работе также измерялись параметры, 

вычисленные с применением двухкомпонентной 

модели белого вещества: AWF, AxEAD, RadEAD, 

TORT. Следует отметить, что полученные значения 

Таблица 3. Сопоставление с результатами других работ

  Источник                          
Зона измерений FA MK RK AK

 данных

 Данная работа Скорлупа слева 0,20 ± 0,08 0,68 ± 0,11 0,76 ± 0,18 0,62 ± 0,07

  Скорлупа справа 0,20 ± 0,09 0,69 ± 0,11 0,78 ± 0,19 0,61 ± 0,08

 [35] Скорлупа 0,15 ± 0,02 0,67 ± 0,08 0,61 ± 0,08 –

 [36] Скорлупа 0,23 ± 0,04 – – –

 [37] Скорлупа 0,16 ± 0,01 0,77 ± 0,01 0,85 ± 0,01 0,76 ± 0,02

 Данная работа Белое вещество большого 0,24 ± 0,13 0,85 ± 0,15 1,02 ± 0,25 0,70 ± 0,12
  полушария слева

  Белое вещество большого 0,24 ± 0,13 0,86 ± 0,14 1,03 ± 0,25 0,70 ± 0,11
  полушария справа

 [35] Лобное подкорковое белое вещество 0,48 ± 0,04 0,94 ± 0,05 1,23 ± 0,12 –

  Теменное подкорковое белое вещество 0,56 ± 0,05 1,00 ± 0,05 1,41 ± 0,12 –

  Височное подкорковое белое вещество 0,52 ± 0,03 0,96 ± 0,07 1,27 ± 0,13 –

  Ствол мозолистого тела 0,78 ± 0,04 1,17 ± 0,07 2,54 ± 0,34 –

  Колено мозолистого тела 0,80 ± 0,04 1,06 ± 0,11 2,07 ± 0,45 –

  Валик мозолистого тела 0,83 ± 0,03 1,32 ± 0,09 2,72 ± 0,41 –

 [36] Префронтальное белое вещество 0,35 ± 0,05 – – –

  Колено мозолистого тела 0,65 ± 0,06 – – –

  Валик мозолистого тела 0,75 ± 0,05 – – –

 [37] Ствол мозолистого тела 0,71 ± 0,03 0,91 ± 0,1 1,01 ± 0,02 0,46 ± 0,01

  Колено мозолистого тела 0,70 ± 0,05 0,90 ± 0,05 0,90 ± 0,07 0,41 ± 0,05

  Валик мозолистого тела 0,76 ± 0,04 1,07 ± 0,08 1,05 ± 0,07 0,45 ± 0,03
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этих величин в сером веществе, а также в местах 

пересечения волокон белого вещества не имеют 

физического смысла, так как в этих областях не 

выполняется ряд допущений модели. Тем не ме-

нее эти параметры могут продемонстрировать 

степень их структурной изменчивости в зависи-

мости от тканей головного мозга. По представлен-

ным диаграммам размаха (см. рис. 6–8) видно, 

что в скорлупе, которая состоит из клеток белого 

и серого вещества, значения AWF и TORT находят-

ся между результатами для глубинного белого 

и коркового серого вещества. Значения AxEAD 

и RadEAD в скорлупе ниже, чем в белом и сером 

веществе. По нашему мнению, параметры AWF, 

AxEAD, RadEAD, TORT корректно рассматривать 

только после выполнения повоксельной простран-

ственной статистики вдоль трактов (Tract-Based 

Spatial Statistics, TBSS) [38]. Такое исследование 

было проведено E. Fieremans и соавт. (2013) при 

изучении повреждения белого вещества болез-

нью Альцгеймера [14]. При анализе TBSS выде-

лялся “каркас” из белого вещества с максималь-

ными значениями FA. Значения AWF, AxEAD 

и RadEAD вдоль этого “каркаса” для группы здо-

ровых добровольцев составили 0,39 ± 0,02, 

2,30 ± 0,07·10−3 мм2/с и 1,06 ± 0,07·10·10−3  мм2/с 

соответственно, что отличается от полученных 

в нашей работе значений для глубинного белого 

вещества. Это объясняется более точным спо-

собом выделения вокселов, удовлетворяющих 

условиям двухкомпонентной модели благодаря 

проектированию максимальных значений FA на 

строящийся каркас.

В свою очередь значения куртозиса в белом 

веществе не имеют высокого коэффициента кор-

реляции с возрастом испытуемого. Это можно 

объяснить тем, что в белом веществе параметры 

куртозиса с возрастом меняются нелинейно, что 

было показано в работе S.K. Das (2017) [37]. Таким 

образом, для нахождения зависимости значений 

куртозиса от возрастных показателей необходимо 

набрать более сегрегированную возрастную вы-

борку.

Основным ограничением наших результатов 

является малая статистическая значимость из-за 

небольшой величины исследуемой группы, в осо-

бенности недостаточного возрастного разделе-

ния. В будущем мы планируем скорректировать 

этот недостаток увеличением числа добровольцев 

для каждой возрастной категории.

Заключение 
В данной работе мы оценили вариативность 

параметров ДТ МРТ и диффузионного куртозиса 

у здоровых добровольцев в белом и сером веще-

стве головного мозга. Для всех диффузионных 

и куртозисных параметров мы представили анали-

тические выражения, которые использовались 

при их вычислениях. По утвержденному в НИИ 

нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко протоколу 

сканирования и постобработки изо бражений диф-

фузионного куртозиса нами были получены рефе-

ренсные значения для следующих анатомических 

областей: белое вещество больших полушарий, 

скорлупа, верхняя височная извилина, передний 

отдел, верхняя лобная извилина, постцентральная 

извилина, конвекситальная кора затылочной доли, 

верхний отдел, конвекситальная кора затылочной 

доли, нижний отдел.

В возрастных группах в скорлупе слева и пе-

реднем отделе верхней височной извилины были 

обнаружены статистически значимые различия 

параметров куртозиса. В скорлупе слева значимо 

отличались величины AWF, RadEAD и RK. В перед-

нем отделе верхней височной извилины значимо 

отличалась KA. По диаграммам рассеяния видно, 

что FA имеет высокую степень корреляции с KA 

в белом веществе и коре. Также FA хорошо корре-

лирует с RK, но только в белом веществе. Для 

остальных параметров наблюдался высокий раз-

брос значений, что свидетельствует об отсутствии 

линейной зависимости этих величин. 

ДК МРТ является чувствительным методом 

оценки свойств микроструктуры исследуемого ве-

щества, с помощью которого можно определить 

возрастные изменения в отдельных структурах 

головного мозга. 
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