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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

С внедрением в практику методов нейровизуализации, в первую очередь, 

магнитно-резонансной томографии (МРТ), появилась возможность детально 

оценить структуру различных отделов головного мозга и варианты их строения 

(Ананьева Н. И., 2015; Незнанов Н. Г., Ананьева Н. И., 2018; Трофимова Т. Н., 

Халиков А. Д., 2017; Ефимцев А. Ю., 2019; Поздняков А. В., 2021; Фокин В. А., 

Труфанов А. Г., 2021). 

Особое внимание стала привлекать шишковидная железа или эпифиз, как 

орган, принимающий непосредственное участие в регуляции биоритмов человека, 

что определяется выработкой гормона мелатонина, а также тесным 

нейроэндокринным посредничеством с гормональной и нейромедиаторной 

активностью (Kennaway D. J., 2019). 

С широким применением МРТ головного мозга в рутинной практике все 

чаще стали выявляться кисты эпифиза (КЭ), генез которых до сих пор остается во 

многом неясным, как и их клиническое значение, подходы к наблюдению таких 

пациентов, кратности проведения повторных обследований и прогноз. 

Эпифиз – это нейроэндокринная железа, которая является одной из самых 

малоизученных желез внутренней секреции. Основной функцией эпифиза является 

преобразование приходящего сигнала от сетчатки в нейроэндокринный ответ в 

виде выработки в основном мелатонина, а также серотонина и N, N-

диметилтриптамина (Aulinas A., 2019; Gheban B. A., Rosca I. A., 2019). 

Мелатонин имеет прямое влияние на гипоталамо-гипофизарную систему и 

снижение его уровня приводит к супрессии гонадотропинов, кортикотропина, 

соматотропина, тиреотропина. 

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось, наверху которой находится 

эпифиз, играет ключевую роль в поддержании гомеостаза и быстрой адаптации к 

окружающей среде, а также играет важную роль в индивидуальной эмоциональной 
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регуляции, контроле поведения и когнитивных функциях (Evans R. W., 2010; 

Aulinas A., 2019; Long R., Zhu Y., 2019; Gheban B. A. et al., 2021). 

До сих пор остается непонятной роль КЭ и их влияние на синтез мелатонина, 

а также развитие нарушений сна и десинхронозов. 

КЭ при проведении МРТ присутствуют в 25–40% случаев, по данным 

литературы (Семичева T. В., 2000; El Damaty A. et al., 2019; Gheban B. A. et al., 

2021). Кистозная трансформация эпифиза считается морфологическим вариантом 

строения, который до настоящего времени не могут четко отнести к норме или 

патологии. 

КЭ чаще визуализируется у женщин, чем у мужчин, что некоторые авторы 

связывают с наличием менструального цикла и гормональных изменений во время 

беременности, которая чаще приходится на возраст около 30 лет (Choy W., 2011; 

Gokce E., 2018; Han Q., 2018; Storey M., 2020). 

При исследовании детей с КЭ, было подтверждено, что у девочек КЭ 

выявляется чаще, чем у мальчиков, а также что диаметр кисты имеет тенденцию к 

увеличению у более взрослых девочек, чем у младших. При этом гендерной 

корреляции с ростом КЭ не найдено (Jussila M., 2017). Некоторые исследователи 

также не исключают роль КЭ в преждевременном половом созревании у девочек 

(Filippo G. D., 2022). 

Из лучевых методов исследования при обследовании головного мозга в 

настоящее время применяют в меньшей степени компьютерную томографию (КТ), 

в большей – магнитно-резонансную томографию (МРТ), так как она является 

«золотым стандартом» визуализации пинеальной области головного мозга 

(Berhouma M., 2015; Sirin S., 2016; Абрамов И. Т., 2017; Gheban B., 2021; 

MayolDelValle M., 2022). 

Кроме стандартных импульсных последовательностей для изучения 

морфологических и функциональных изменений вещества головного мозга могут 

быть использованы современные методы нейровизуализации, такие как МР-

воксель-базированная морфометрия (МР-ВБМ) (Макаров Л. М., Поздняков А. В., 

2021; Исхакова Э. В., Фокин В. А., Труфанов А. Г., 2021) и функциональная МРТ 
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покоя (фМРТп) (Буккиева Т. А., Чегина Д. С., Ефимцев А. Ю., 2019; Новиков В. А., 

Поздняков А. В., 2017). 

Степень разработанности темы 

В России официальной статистики кистозных изменений структуры эпифиза 

и их гендерного и возрастного распределения, к сожалению, не ведется. Имеется 

лишь единичный обзор литературы на эту тему, который описывает наличие КЭ 

лишь у 5% в группе, состоящей из более чем 5000 обследуемых (Балязина Е.В., 

2022). 

В настоящее время Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) была 

пересмотрена классификация образований головного мозга, позволяющая 

дифференцировать объемные образования эпифиза на основе морфологических, 

иммунофенотипических, генетических и клинических признаков (Favero G., 2021). 

КЭ при этом в новой классификации не значатся, однако гетерогенная группа 

опухолей, таких как пинеобластомы, астроцитомы и пинеоцитомы шишковидной 

железы, могут иметь вид типичной кистозной структуры при проведении МРТ 

головного мозга, что иногда представляет собой трудности для проведения 

дифференциальной диагностики и дальнейшей тактики ведения таких пациентов 

(Fakhran S., 2008, Zaccagna F, 2022). 

Считается, что в большинстве случаев КЭ носит бессимптомный характер, 

однако часто такие пациенты страдают от головных болей, головокружений, 

нарушений цикла сна-бодрствования, пограничных психических расстройств 

(DelRosso L. M., 2018; Tan D. X., 2018; El Damaty A., 2019). 

До сих пор не установлена роль крупных КЭ, не вызывающих окклюзионную 

гидроцефалию, в развитии головных болей и аффективных расстройств, но найдена 

корреляция объема эпифиза и наличия кисты с развитием многих неврологических 

и психических заболеваний (Matsuoka T., 2018; Atmaca M., 2019; BastosJr M. A. V., 

2019; Maruani A., 2019; Takahashi T., 2019; 2020; 2021; Görgülü F. F., 2021). 

В ряде работ было отмечено, что пациенты с КЭ имеют такую 

индивидуальную психологическую особенность, как повышенная ситуационная 
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тревожность, которая может быть обусловлена снижением выработки мелатонина 

при морфологических изменениях железы (Carpenter J. S., 2017; Huang F., 2017). 

С помощью фазово-контрастной МРТ было показано, что у пациентов с 

крупными неокклюзирующими кистами имеется достоверное снижение скорости 

пульсацииликвора (Bezuidenhout A. F., 2018). Удаление КЭ у симптомных 

пациентов показало улучшение состояния их качества жизни в послеоперационном 

периоде, что говорит в пользу возможной тактики ведения данных пациентов 

(Pitskhelauri D. I., 2019; El Damaty A., 2019).  

Данные, приводимые в литературе, посвященной оценке и алгоритму 

ведения пациентов с КЭ немногочисленны и противоречивы. В одних работах 

показано, что кисты менее 10 мм, как у взрослых, так и у детей, не требуют 

дальнейшего контроля при отсутствии необычных МР-характеристик или 

связанных клинических симптомов (Gokce E., 2018). 

Другие авторы утверждают, что при обнаружении КЭ необходимо назначить 

повторное исследование через 12 месяцев для определения динамики процесса и 

дифференциальной диагностики с другими образованиями (Storey M., 2020). 

Однако неопухолевые КЭ и типичная пинеоцитома растут чрезвычайно медленно, 

и последующая МРТ обычно не помогает при дифференциальной диагностике 

(Osborn A. G., Preece M. T., 2006). 

Отсутствие четко оговоренной тактики ведения и наблюдения таких 

пациентов обусловливают необходимость дальнейшего изучения КЭ, выработки 

алгоритма ведения таких пациентов и протокола МР-сканирования, при условии, 

что других патологических изменений в структуре вещества головного мозга при 

проведении исследования не выявлено. 

Цель исследования 

Изучение структурных и функциональных особенностей головного мозга по 

данным магнитно-резонансной томографии у пациентов с кистой эпифиза для 

определения их клинической значимости и повышения точности 

нейровизуализации. 
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Задачи исследования 

1. Разработать протокол МР-сканирования головного мозга при наличии 

кисты эпифиза 

2. Уточнить МР-паттерны вариантов строения эпифиза у здоровых 

добровольцев. 

3. Оценить косвенные МР-признаки центральной венозной гипертензии у 

пациентов с различными видами кистозной трансформации эпифиза. 

4. Сравнить изменение структур головного мозга у лиц без кисты и с 

наличием кистозной трансформации эпифиза по данным МР-воксель-

базированной морфометрии. 

5. Уточнить функциональную коннективность головного мозга у людей с 

различными вариантами строения эпифиза по данным фМРТп. 

Научная новизна исследования 

Впервые в России проведено изучение вариантов строения эпифиза у группы 

условно-здоровых добровольцев, состоящей из 149 человек, их гендерное и 

возрастное распределение. Данная выборка разделилась примерно на 2 равные 

группы: 70 человек имели МР-признаки нормального строения эпифиза 

(контрольная группа), у 79 человек определены различные виды кистозной 

трансформации эпифиза (основная группа). Было показано преобладание крупных 

кист в группе, средний возраст которой 35 лет и менее, что является основанием 

для более пристального исследования пинеальной области у этой категории 

населения, особенно при наличии клинических проявлений в виде головной боли, 

головокружений, нарушений сна-бодрствования и т.д. 

Также было проведено сопоставление нейровизуализационных, 

психологических, нейропсихологических и биохимических данных у лиц с КЭ и 

сравнение их с контрольной группой. С помощью методик нейровизуализации, 

таких как МР-ВБМ и фМРТп, были показаны морфологические и функциональные 

особенности головного мозга лиц с КЭ. 

Коллективом отделения (Ананьева Н. И., Лукина Л. В., Шилова А. В., 2022, 

[22]) был получен патент №2022621663 от 2022 г. на базу данных, 
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предназначенных для сбора морфометрических показателей объёмов структур 

головного мозга, полученных с помощью МР-воксель-базированной морфометрии, 

у лиц с различными видами морфологического строения эпифиза. При проведении 

сравнительного анализа собранной базы морфометрических данных у лиц с КЭ 

были выявлены статистически значимые участки утолщения коры в обеих 

теменных долях в сравнении с группой нормального строения эпифиза. 

Была показана необходимость и преимущества применения тонкосрезовой 

импульсной последовательности высокого разрешения (SSFP) у лиц с КЭ для более 

точной оценки размеров, МР-характеристик и степени воздействия кисты на 

окружающие структуры. 

При обработке данных фМРТп у лиц с КЭ было показано наличие 

функциональной коннектопатии в виде увеличения отрицательных связей между 

лобными и теменными долями обоих полушарий. 

Данные экспериментального психологического обследования показали, что 

лица с КЭ значимо отличаются по параметру «Озабоченность» при анализе данных 

опросника личности «Большая пятерка» (эмоции и чувства), то есть можно сказать, 

что они отличаются повышенной ситуационной тревожностью, эмоциональной 

лабильностью. У группы с КЭ также было выявлено больше лиц с субклинической 

тревогой и депрессией, а также чаще испытывающих легкую дневную сонливость. 

Других значимых различий между группами при оценке аффективной сферы и 

эмоционального состояния испытуемых выявлено не было.  

При оценке данных нейропсихологического тестирования, лица с КЭ 

справились быстрее с заданиями методики «теста Струпа», что может быть связано 

с более молодым средним возрастом в данной группе (30,5 лет к 44 годам). По 

остальным методикам значимых различий выявлено не было. 

При биохимическом анализе слюны в обеих группах средний уровень 

мелатонина был на нижней границе нормы, но достоверно не различался, что 

говорит в пользу отсутствия необходимости обследовать профиль мелатонина в 

слюне у лиц с КЭ. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработанные теоретические положения и практические рекомендации 

позволили внедрить в клиническую практику методику комплексной МРТ 

головного мозга у пациентов с КЭ, особенно при ее крупных размерах (более 10 

мм). 

Рассмотрена и структурирована МР-семиотика различных вариантов КЭ, 

которая позволит врачу-рентгенологу правильно интерпретировать полученные 

изображения. Например, множественные мелкие простые кисты в структуре 

железы могут быть расширенными периваскулярными пространствами, а большой 

диаметр кисты в сочетании с увеличением расстояния между пластинкой 

четверохолмия и валиком мозолистого тела может говорить в пользу врожденного 

характера кисты. 

Доказана значимость использования тонкосрезовой импульсной 

последовательности SSFP, выставленной в сагиттальной плоскости прицельно на 

пинеальную область. Эта последовательность позволяет оценить контуры, наличие 

пристеночных утолщений, перегородок, дополнительных камер, атипичного 

содержания кист, выявить показания для введения контрастного вещества. При 

отсутствии окклюзионной гидроцефалии помимо МР-характеристик самой кисты, 

эта импульсная последовательность позволяет оценивать признаки компрессии 

пластинки четверохолмия, стеноза водопровода, величину расстояния от валика 

мозолистого тела до пластинки четверохолмия и т.д. 

Выставление категории по степени выраженности МР-признаков 

центральной венозной гипертензии дает возможность врачу-неврологу провести 

прицельный диагностический поиск для выявления признаков нарушения 

венозного оттока у данной категории пациентов. 

Результаты проведенного исследования позволили уточнить характер 

личностных особенностей, морфофункциональные изменения вещества головного 

мозга, изменения функциональной коннективности головного мозга у лиц с 

кистозной трансформацией эпифиза, дополнить понимание влияния наличия КЭ на 

уровень мелатонина. 
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Методология и методы исследования  

Методология исследования основывается на результатах психологического, 

нейропсихологического, биохимического, нейровизуализационного и 

морфофункционального исследования лиц с различными вариантами строения 

эпифиза. 

Объектом исследования являлись добровольцы с различными видами 

кистозной трансформации эпифиза, собранных в базу нормы (патент № 

2021621983) рентгеновского отделения ФГБУ НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева. 

Предмет исследования – постпроцессинговая обработка МР-данных с помощью 

специализированного программного обеспечения FreeSurfer с последующим 

анализом толщины различных регионов коры и объемов подкорковых структур, 

CONN-TOOLBOX с последующим анализом рабочих 11 сетей покоя головного 

мозга. 

Диссертационная работа выполнена в дизайне – поперечное (кросс-

секционное) исследование согласно принципам доказательной медицины, которое 

проводилось по следующей схеме: 

1 этап: изучение состояния проблемы по данным отечественной и 

зарубежной литературы. 

2 этап: 

− подписание информированного согласия; 

− проведение анкетирования и нейропсихологического тестирования; 

− сбор слюны на мелатонин; 

− выполнение МРТ головного мозга с использованием стандартных 

− последовательностей (Т1-, Т2-взвешенных изображений (ВИ), FLAIR, 

DWI, GRE), дополненное SSFP-импульсной последовательностью, с помощью 

которых проводилась оценка состояния структур головного мозга и прицельное 

исследование эпифиза); 

− проведение МРТ головного мозга с использованием специальных 

импульсных последовательностей Т1 градиентного эхо MPRAGE c изотропным 

вокселем толщиной 1 мм и BOLD. 
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3 этап: выполнение постпроцессинговой обработки полученных данных с 

использованием специализированного статистического программного обеспечения 

FreeSurfer и CONN-TOOLBOX. 

4 этап: проведение статистической обработки полученных результатов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Выполнение комплексной МРТ с применением SSFP-импульсной 

последовательности позволяет прицельно оценить тип строения кисты эпифиза, 

особенно при ее крупных размерах, и уточнить степень воздействия кисты на 

окружающие структуры. 

2. При наличии клинических проявлений в виде головных болей, 

головокружений, нарушений сна-бодрствования у пациентов с КЭ необходимо 

выставление категории риска развития центральной венозной гипертензии на 

основании МР-паттернов, полученных с помощью последовательностей DWI и 

SSFP. 

3. У лиц с кистой эпифиза на основании фМРТп выявляется функциональная 

коннектопатия, а также некоторые личностные особенности. Эти данные 

расширяют наши знания о вариабельности нормы, о роли эпифиза и 

вырабатываемого им гормона мелатонина в формировании и функционировании 

головного мозга. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Цель, задачи и содержание диссертации соответствуют паспорту 

специальности 3.1.25. – «Лучевая диагностика».  

Степень достоверности и обоснованность результатов 

Научные положения и результаты диссертации имеют высокую степень 

достоверности и аргументации. Достоверность полученных результатов 

подтверждается достаточным объемом клинического материала (149 пациентов), 

применением современных методов нейропсихологического тестирования, 

биохимического исследования (анализ слюны на мелатонин), лучевых методов 

диагностики (МР-ВБМ, фМРТп), оценкой результатов с помощью современного 
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программного обеспечения (FreeSurfer 6.0, CONN-TOOLBOX) и обработкой 

полученных данных современными методами математической статистики. 

Выводы логично вытекают из материалов исследования и в полном объеме 

отражают поставленные задачи. 

Практические рекомендации, сформулированные в диссертации, обоснованы 

проведенным исследованием и могут служить руководством к практической 

работе. Данные, представленные в диссертации, полностью соответствуют 

первичным материалам. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 7 работ, 4 публикации из которых в 

изданиях, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства 

науки и высшего образования Российской Федерации, получен патент на базу 

данных для ЭВМ «Оценка МР-воксель-базированной морфометрии у лиц с 

вариантами строения эпифиза» (свидетельство о государственной регистрации 

базы данных №2022621663 от 07.07.2022 г.). Опубликованы методические 

рекомендации «Лучевая анатомия эпифиза в норме и при его кистозной 

трансформации». Результаты исследования доложены на всероссийских 

конгрессах «Невский радиологический форум – 2021,2022, 2023», «Нейронауки: 

интеграция теории и практики – 2022», «Поленовские чтения – 2022». 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты работы внедрены в практику работы кабинета магнитно-

резонансной томографии рентгеновского отделения, а также отделения 

нейровизуализационных исследований ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева. 

Кроме того, данная тема была внедрена в работу института последипломного 

образования ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева в лекционный курс «Лучевая 

диагностика в неврологии и психиатрии». 

Личный вклад автора 

Автору принадлежит определяющая роль в клиническом отборе пациентов, 

участии на всех этапах клинического обследования, сбора данных и биоматериала, 
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разработке протокола исследования, постановке цели и задач, обосновании 

выводов и практических рекомендаций. 

Клинико-нейровизуализационное исследование с применением методов 

фМРТп, МР-ВБМ, последующая обработка и статистический анализ данных 

выполнены лично автором. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 140 странице машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, главы с описанием пациентов и методов 

исследования, главы с результатами исследования, обсуждения, заключения, 

выводов, практических рекомендаций и списка литературы (166), включающего 35 

отечественный и 131 зарубежных источника. Работа иллюстрирована 23 таблицами 

и 39 рисунками.
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ АНАТОМИИ, 

ФИЗИОЛОГИИ, ПАТОЛОГИИ И ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКЕ ИЗМЕНЕНИЙ 

ЭПИФИЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1 История изучения эпифиза 

Идентификация эпифиза как особого органа приписывается еще Галену из 

Пергама (130-200 гг. до н. э.). Он впервые описал этот орган как часть мозга, 

характеризуя его как железу и называя его konareion, или conarium по-латыни 

(«шишка»), из-за его формы (Зверева Е. Е., Бессалова Е. Ю., 2016). 

Анатомические описания А. Везалия (1515-1564) послужили основой для 

концептуализации шишковидной железы как «вместилища души» философа Рене 

Декарта, а также места соединения восприятия органов чувств в головном мозге 

или как органа психофизиологического контроля человека (Mottolese C., 2015). 

В 17-18 веках было выполнено подробное патологоанатомическое и 

гистологическое описание железы, а сравнительное исследование железы 

проведено Лейдигом в 1872 г. Первые физиологические исследования эпифиза 

принадлежат Пиону (1900 г.), установившему, что экстракт из эпифиза в малых 

дозах ускоряет, а в больших – усиливает и замедляет деятельность сердца. 

Начало исследований выделяемого эпифизом гормона мелатонина было 

положено в 1958 году, когда Аарон Б. Лернер (1920-2007 гг.) выделил в Йельском 

университете 100 мкг N-ацетил-5-метокситриптамина, выделенного из 250 000 

обработанных шишковидных желез крупного рогатого скота, причем тогда это 

вещество и получило свое название – мелатонин (Lerner A. B., 1958; Mottolese C., 

2015). Открытия, полученные в результате исследования мелатонина, подтвердили 

большую часть гипотезы, постулированной Декартом. 

КЭ первым в истории медицины описал Рудольф Вирхов как hydrops cysticus 

glandulae pinealis в 1865 г., а Кэмпбелл дал первое подробное описание ее 

гистологической структуры в 1899 г. первая хирургическая процедура удаления КЭ 



16 

 

была опубликована Pussep et al. в 1914 г. у мальчика с геморрагической 

апоплексией железы (Májovský M., 2018). 

1.2 Анатомия и физиология эпифиза 

Эпифиз начинает развиваться в течение четвертой недели внутриутробного 

развития как срединное выпячивание эпифизарного конца крыши диэнцефального 

мозга. В последующие недели стенки этого отростка утолщаются и превращаются 

в компактную массу, включающую в себя сосудистую мезодерму, формирующую 

окончательную шишковидную железу. В переднем отделе сохраняется остаток 

полого дивертикула полости желудочка, называемый пинеальной впадиной 

(Simon E. et al., 2015; Sindou M., 2015). Во время его развития можно наблюдать два 

типа клеток: клетки с плотными и мелкими ядрами цитоплазмы и мелкие бледные 

клетки. Первые разовьются в пинеалобласты, которые представляют характерную 

популяцию для железы. На восьмом месяце внутриутробного развития начинается 

дифференцировка пинеалоцитов, которые секретируют мелатонин. Вторая 

популяция – это спонгиобласты, которые впоследствии дифференцируются в 

астроцитарные глиальные клетки. В то же время происходит развитие 

соединительнотканных перегородок железы и кровеносных сосудов (Relkin R., 

1976; Simon E., 2015). 

Пинеальное тело филогенетически принадлежит промежуточному мозгу. 

Промежуточный мозг расположен над средним мозгом и между полушариями 

головного мозга, тесно связан с боковыми и третьими желудочками. В 

практических целях промежуточный мозг делится на следующие части: таламус, 

который является самым большим; субталамус, лежащий над средним мозгом; 

гипоталамус – передненижний по отношению к таламусу, который лежит перед 

субталамусом, эпиталамус и метаталамус, состоящий из медиального и 

латерального коленчатого тела (Florian I. S, 2020). 

В норме эпифиз или эпиталамус занимает хвостовую часть промежуточного 

мозга по сагиттальной линии, прикрепляется к задней части третьего желудочка. 

Он расположен над тектальной пластиной в тесной связи с задним пространством 

вырезки, боковыми желудочками, базальными цистернами, глубокой венозной 
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системой и дистальными ветвями задних мозговых артерий. Пинеальная область 

состоит из двух хабенулярных треугольников, хабенулярной комиссуры, тела 

шишковидной железы, задней комиссуры, а также верхней и нижней пластинок 

эпифизарного стебля (Al-Holou W. N., 2009) (Рисунок 1, 2). 

 
Рисунок 1 – Схематическая анатомия пинеальной области. (Цит. по 
Florian I. S. (eds.). Pineal Region Lesions: Management Strategies and 

Controversial Issues. Springer International Publishing, 2020, с. 10) 

Эпифиз имеет особую гистологическую цитоархитектуру с различными 

микроскопическими пучками волокон, отвечающими за его специфические 

циркадные функции. Хабенулярный треугольник – это парное небольшое 

треугольное углубление (по одному с каждой стороны), расположенное 

медиальнее подушки таламуса и верхнемедиально от задней комиссуры. Эти 

двусторонние вдавления ограничивают по латеральным поверхностям узкое 

сообщение между цистерной четверохолмия и задней стороной третьего 

желудочка. Они являются небольшими скоплениями серого вещества медиальнее 

подушки таламуса ниже желудочковой поверхности промежуточного мозга, 
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каждое из которых состоит из медиального и латерального ядер. Хабенулярная 

комиссура представлена поперечной полосой аксонов между двумя сторонами 

эпиталамуса, соединяющей оба хабенулярных комплекса и пересекающей 

срединную линию в верхней пластинке ножки эпифиза (Nieuwenhuys R., 2007). 

 

Рисунок 2 – МР - изображение пинеальной области пациентки Д. (АК 

№35489, 2021), SSFP-ИП, а – аксиальная, б – сагиттальная, в – корональная 

проекция. Анатомия пинеальной области: 1 – хабенулярные треугольники, 2 

– хабенулярная комиссура, 3 – тело шишковидной железы, 4 –задняя 

комиссура, 5 – эпифизарный стебель 

Сам по себе эпифиз имеет двойную функцию с точки зрения анатомии. С 

одной стороны, это часть головного мозга, эмбриональным зачатком которого 

является одно из непарных выпячиваний крыши промежуточного мозга. С другой 

стороны, нейроэндокринной железой головного мозга, на что указывает структура, 

расположение и клеточный состав элементов. 

Цитоархитектоника железы чрезвычайно разнообразна. Иногда железа имеет 

идеально дольчатый вид, разделенные соединительной тканью фолликулы, в 

других соединительная ткань гораздо более многочисленна, и паренхима 

расположена островками (Tapp E., 1979). Капсула шишковидной железы состоит 

из мягкой мозговой оболочки. Некоторые перегородки соединительной ткани 

переходят в железу от капсулы, разделяя ее на небольшие участки, через которые 



19 

 

в железу входят кровеносные сосуды и нервные волокна (Waldhauser F., 1984; 

Nieuwenhuys R, 2007). 

Островки паренхимы эпифиза состоят из двух типов клеток- 

секретообразующих пинеалоцитов, светлых и темных (Семичева T. В., 2000; 

Gheban B. A., Rosca I. A., 2019; Gheban B. A, 2021). Причем до сих пор не выяснено, 

являются ли разновидности пинеалоцитов самостоятельными клеточными типами 

или же лишь функциональными возрастными разновидностями. Светлые 

пинеальные клетки, занимающие преимущественно центральную часть дольки, 

сравнительно крупных размеров, с гомогенной светлоокрашенной цитоплазмой, с 

небольшими отростками и пузыревидными крупными ядрами. 

«Темные» клетки обладают меньшим размером, содержат ацидофильные и 

базофильные гранулы в цитоплазме. От тел пинеалоцитов отходят длинные 

отростки, которые подходят к капиллярам и контактирует с ними. На периферии 

дольки преобладают клетки меньшего размера с уплотненными ядрами и 

многочисленными отростками различной длины, заканчивающимися 

булавовидными утолщениями. Эти клетки, скорее всего, имеют нейроглиальный 

характер (Попова А. А., 2019). 

Пинеалоциты эпифиза составляют более 90% клеток. Более того, эти клетки 

ответственны за большинство первичных паренхиматозных опухолей. Однако 

наличие других типов клеток объясняет возникновение опухолей различных 

гистологических типов в этом небольшом органе, таких как герминогенные 

опухоли, глиомы и т.д. Внутренняя архитектоника железы представлена сложной 

сетью клеток и аксонов, которая до конца не изучена, однако по общему 

представлению их можно разделить на три системные группы: афферентные, 

комиссуральные и эфферентные. 

Одной из самых важных групп афферентных волокон – это группа, 

происходящая из верхнего шейного ганглия, который получает входные данные от 

супрахиазматического ядра и в основном связана с циклом сна-бодрствования 

(Nieuwenhuys R., 2007). 
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Эпифиз является одной из шести структур головного мозга, которая не 

защищена гематоэнцефалическим барьером, поэтому интенсивно накапливает 

контрастное вещество при проведении магнитно-резонансной томографии 

(Горбачев В., 2020). Эпифиз богато кровоснабжается, некоторые авторы 

утверждают, что это второй по степени васкуляризации орган в организме человека 

после почек. Васкуляризация эпифиза обеспечивается задними хориоидальными 

артериями и внутренними мозговыми венами. 

При электронной микроскопии в структуре ткани эпифиза помимо развитой 

сосудистой сети было показано наличие периваскулярных пространств (Tan D. X., 

2016). Некоторые авторы считают, что эти структуры, а также расположение 

эпифиза являются механизмом быстрого распределения мелатонина в ликворе, как 

мощного антиоксиданта для тканей головного мозга (Tricoire H., 2002). 

Основной функцией эпифиза является преобразование приходящего сигнала 

от сетчатки в нейроэндокринный ответ в виде выработки в основном мелатонина, 

а также серотонина и N, N-диметилтриптамина (Ostrin L. A., 2019). Этот механизм 

является основным в формировании циркадных ритмов человека. У высших 

позвоночных свет воспринимается внутренней сетчаткой (ганглиозными клетками 

сетчатки), которые посылают нервные сигналы в зрительные области мозга 

(Aulinas A., 2019). 

Информация об освещенности от сетчатки отправляется в 

супрахиазматическое ядро, а оттуда – в гипоталамус. Когда световой сигнал 

попадает на сетчатку, супрахиазматическое ядро секретирует гамма-

аминомасляную кислоту, ответственную за ингибирование нейронов, которые 

синапсируют в перивентрикулярном ядре гипоталамуса (Isobe Y., 2004). 

Следовательно, сигнал к эпифизу прерывается и мелатонин не синтезируется. 

Напротив, когда освещенность снижена, супрахиазматическое ядро секретирует 

глутамат, ответственный за передачу сигнала к перивентрикулярному ядру. 

Перивентрикулярное ядро, в свою очередь, сообщается с верхними грудными 

сегментами позвоночного столба, передавая информацию в верхний шейный 

ганглий. Он передает окончательный сигнал в эпифиз через симпатические 
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постсинаптические волокна, высвобождая норадреналин. Таким образом подается 

сигнал для выработки мелатонина и его производных (Cipolla-Neto J., 2018; 

Ostrin L. A., 2019). 

Кроме основного участия в циркадном ритме шишковидная железа также 

участвует в ряде других физиологических функций, таких как регуляция 

настроения (Al-Holou W. N., 2010), полового созревания и размножения 

(Leone R. M., 1979), модулирования активности половых желез и пигментации 

(Raghuprasad M. S., 2018). Имеются также сообщения об ассоциации функции 

эпифиза с такими расстройствами, как ожирение (Golan J., 2002), артериальная 

гипертензия (Reyes P. F., 1982) и синдром внезапной детской смерти (Sparks D. L., 

1988). 

Размеры и объем шишковидной железы в природе вариабельны. У 

позвоночных ее размер, вероятно, связан с выживанием в конкретной среде 

обитания и географическим положением. Чем в более суровых и холодных 

условиях проживает их обитатель, тем больше у него эпифиз. Общее правило 

состоит в том, что эпифиз увеличивается в размерах у позвоночных с юга на север 

или от экватора к полюсам (Tan D. X., 2018). 

Самая большая шишковидная железа была зафиксирована у новорожденных 

южнополярных тюленей, объем которой занимает до ⅓ головного мозга 

животного. Что касается людей, на основании данных магнитно-резонансной 

томографии и патологоанатомического исследования, нормальные размеры 

эпифиза составляют до 12 мм в длину, 3-8 мм в ширину и 4 мм в толщину, её вес 

равен от 0,1 до 0,18 г (Коновалова Н. А., 2019). Средний объем составляет 94,2 ± 

40,65 мм 3 (Raghuprasad M. S., 2018). Объем эпифиза, также, как и объем головного 

мозга у мужчин больше, чем у женщин (Han Q., 2018). 

На основании данных компьютерной томографии, было показано, что 

имеется прямая зависимость уменьшения объема эпифиза с возрастом и 

увеличения процента его кальцинации, причем наибольший процент объема и доли 

кальцинации приходится на возраст 60-69 лет (Beker-Acay M., 2016). При этом, 
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максимальный объем железы был обнаружен в возрастной группе 46-65 лет 

(Gheban B. A., 2021). 

Было установлено, что объем шишковидной железы может изменяться при 

различных неврологических и психических заболеваниях, что связывают с 

нарушением синтеза мелатонина и серотонина. Например, в исследовании 

T.Takahashi и соавторов, было доказано достоверное уменьшение объема 

шишковидной железы у пациентов с наличием шизофрении (Takahashi T., 2019). 

В этом исследовании с помощью магнитно-резонансной томографии изучали 

объем эпифиза у 64 пациентов с первым эпизодом шизофрении, у 40 пациентов с 

хроническими проявлениями, у 22 человек с психическим состоянием из группы 

риска и у 84 здоровых людей из контрольной группы. В поперечном сравнении все 

три группы с клиническими проявлениями имели значительно меньший объем 

эпифиза по сравнению с группой здорового контроля. 

Также авторы предположили, что меньшая по объему шишковидная железа 

может быть маркером вероятности развития шизофрении и, возможно, отражает 

раннюю аномалию развития нервной системы (BastosJr M. A. V., 2019; Takahashi T., 

2019). В другом исследовании этими же авторами было показано, что, объем 

шишковидной железы и распространенность кист в группах пациентов с тяжелым 

депрессивным эпизодом и рекуррентным депрессивным расстройством 

существенно не отличались от таковых в контрольной группе здоровых людей. Тем 

не менее, объем шишковидной железы был значительно меньше в подгруппе с 

тяжёлым эпизодом немеланхолической депрессии, чем в подгруппе 

меланхолической депрессии. Интересно, что объем шишковидной железы 

отрицательно коррелировал с тяжестью заболевания (Takahashi T., 2020). 

В другом исследовании был оценен объем пинеальной железы у пациентов с 

болезнью Альцгеймера, пациентов с легкими когнитивными нарушениями, 

здоровых контрольных субъектов и сопоставлен с результатами когнитивных 

тестов и объемами паренхимы головного мозга (Matsuoka T., 2018). Было показано, 

что у пациентов с болезнью Альцгеймера объем шишковидной железы был 

достоверно меньше, а также что уменьшение объема шишковидной железы 
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коррелирует со снижением когнитивных функций. Таким образом, измерение 

объема шишковидной железы может быть полезно для прогнозирования снижения 

когнитивных функций у пациентов с болезнь Альцгеймера (Matsuoka T., 2018). 

Такая же корреляция была обнаружена у пациентов с аутизмом, психозами и 

обсессивно-компульсивным расстройством личности в сравнении со здоровыми 

добровольцами (Atmaca M., 2019; Maruani A., 2019; Görgülü F. F., 2021; Takahashi 

T., 2021). Также было показано, что уровень активности шишковидной железы 

достоверно снижается у людей, совершивших суицид, на основании посмертного 

вскрытия и оценки уровня мелатонина в ликворе (KurtulusDereli A., 2018). 

В другом исследовании, было доказано, что объем шишковидной железы не 

связан с наличием у пациента эпилепсии (Bosnjak J., 2018; Atmaca M., 2019). В 

литературе также описаны случаи агенезии эпифиза, как случайной находки при 

посмертном вскрытии, что связывают с мутацией гена PAX6, который 

представляет собой фактор транскрипции (Cox M. A, 2017). 

Кроме того, сообщается, что объем шишковидной железы ниже у пациентов 

с бессонницей (Mahlberg R., 2009; Bumb J. M., 2014), синдромом дефицита 

внимания и гиперактивности (СДВГ) (Bumb J. M., 2016) и ожирением (Grosshans 

M., 2016). Имеются данные о роли эпифиза в осуществлении когнитивных 

функций. Например, в исследовании Батоули и Сисахти была выдвинута гипотеза 

о том, что эпифиз играет роль в человеческой памяти, что требует дальнейшего 

изучения (Batouli S. A. H., 2019). 

В литературе описано, что существуют факторы воздействия на объем и 

состояние шишковидной железы. Корейскими учеными было показано, что 

меньшее значение объема шишковидной железы было связано с более высоким 

совокупным потреблением кофе в течение всей жизни. Участники исследования, 

которые потребляли кофе в течение более 60 чашек в год, имели снижение объема 

железы примерно на 20%, чем у людей, которые потребляли кофе менее 60 чашек 

в год. Также объем эпифиза опосредовал связь между потреблением кофе в течение 

всей жизни эффективностью и качеством сна (Park J., 2018). 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fninf.2021.554229/full#B13
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Другим примером является исследование на крысах, при котором было 

продемонстрировано, что диета без фтора способствовала пролиферации 

пинеалоцитов и росту шишковидной железы у старых животных, а лечение фтором 

подавляло рост желез. Эти данные свидетельствуют о том, что пищевой фтор 

может быть вредным для шишковидной железы (Mrvelj A., 2020). 

1.3. Мелатонин и его функции 

Мелатонин – основной гормон, вырабатываемый эпифизом, синтезируется из 

аминокислоты L-триптофана, превращаясь в серотонин или 5-гидрокситраптамин, 

далее в N-ацетил-5-гидрокситриптамин. Скорость образования мелатонина зависит 

от активности двух ферментов: серотонин-N-ацетилтрансферазы (AANAT) в 

меньшей степени, триптофангидроксилазы (TPH), который является 

митохондриальным ферментом. TPH существует в двух изоформах. TPH1 

обнаруживается в шишковидной железе и кишечнике, тогда как TPH2 

экспрессируется исключительно в головном мозге (Sakowski S. A., 2006). 

Мелатонин, вырабатываемый шишковидной железой, высвобождается в 

циркуляцию и получает доступ к различным жидкостям, тканям и клеточным 

компартментам. Сам гормон не накапливается в шишковидной железе, профиль его 

уровней в плазме отражает активность пинеальной железы. Известно, что 

вырабатываемый железой мелатонин выделяется частично в кровяное русло, 

частично прямо в ликвор, что подтверждает более высокий уровень его 

концентрации при лабораторном анализе, чем в других физиологических 

жидкостях (кровь, слюна, моча) (Reiter R. J., 2014). 

Неопровержимые доказательства подтверждают этот секреторный путь. 

Анатомически в структуре железы имеются канальцы, которые непосредственно 

открываются в спинномозговую жидкость третьего желудочка (Krstić R., 1975; 

Reiter R. J., 2014). Учитывая, что в организме помимо эпифиза имеются другие 

источники выработки мелатонина, считается, что мелатонин, выработанный в 

эпифизе, идет исключительно на нужды головного мозга, особенно при острых 

состояниях. 
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Печень дезактивирует более 90% циркулирующего мелатонина. Мелатонин 

сначала гидроксилируется в положении 6 печеночным цитохромом P450, 

преимущественно изоформой CYP1A2 (Ma X., 2005). Затем 6-гидроксимелатонин 

конъюгируется с сульфатом и, в меньшей степени, с глюкуроновой кислотой, и 

образующиеся конъюгаты выводятся с мочой (Ma X., 2005; Skene D. J., 2006). 

Очень небольшое количество свободного 6-гидроксимелатонина выводится в 

неизмененном виде с мочой. Экскреция aMT6 с мочой точно отражает профиль 

мелатонина в плазме и часто используется для оценки ритма мелатонина, особенно 

у человека (Arendt J., 1995). 

При рождении уровень мелатонина в крови плода практически не 

определяется, единственный источник мелатонина у плода – через плацентарное 

кровообращение. Уровни мелатонина в пуповинном кровотоке плода отражают 

дневную и ночную разницу, наблюдаемую в кровотоке матери. Ритм мелатонина 

проявляется примерно через 2–3 месяца жизни (Kennaway D. J.,1992), его уровни 

экспоненциально возрастают до пика у детей препубертатного возраста. 

Концентрация мелатонина у детей связана со стадиями полового созревания по 

Таннеру (Waldhauser F., 1984). После этого происходит неуклонное снижение, 

достигающее средних концентраций взрослых в позднем подростковом возрасте 

(Wetterberg L., 1999). Значения стабильны до 35-40 лет, после чего следует 

снижение амплитуды ритма мелатонина и снижение уровней с возрастом, что 

приводит к фрагментированным моделям сна и бодрствования. У людей старше 90 

лет уровни мелатонина составляют менее 20% от концентраций молодых людей 

(Scholtens R. M.,2016). Снижение выработки мелатонина с возрастом объясняется 

разными причинами: кальциноз шишковидной железы, нарушение 

норадренергической иннервации железы и способности обнаруживать свет 

(катаракта).  

Функции мелатонина: 

Гормон мелатонин присутствует практически во всех организмах планеты. И 

он является одним из самых эволюционно консервативных веществ-регуляторов. 

Единственным источником мелатонина у людей, выполняющего роль 
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фоторегулятора циркадианных биоритмов всего организма, является эпифиз. Но 

мелатонин вырабатывается не только в эпифизе, его синтез обнаружен почти во 

всех органах. Он обнаружен в сетчатке глаза, желудочно-кишечном тракте, тимусе, 

иммунных клетках, сердце, половых железах, антральных фолликулах. Действие 

экстрапинеального мелатонина, как правило, ауто- и/ или паракринное (Рапопорт 

С.И.,2009). Объем его продукции варьирует в зависимости от органа. Считают, что 

синтез экстрапинеального мелатонина у высших позвоночных не имеет 

самостоятельной фотопериодичности – она задается мелатонином, синтезируемым 

в эпифизе. 

Ключевая роль мелатонина в организме связана с тем, что периодике его 

продукции подчинены все эндогенные ритмы организма. Основные структуры 

регуляции циркадных ритмов локализуются в различных областях мозга. Секреция 

мелатонина одновременно регулируется супрахиазматическим ядром 

гипоталамуса, генерирующим эндогенный циркадианный ритм с периодом 23-25 

часов, и внешним ритмом свет–темнота, имеющим период 24 часа и 

корректирующим эндогенные ритмы относительно ритмов внешней среды 

(Рапопорт С. И.,2009). Дальнейшая реализация регуляторных хронобиологических 

процессов осуществляется через вовлечение в этот процесс паравентрикулярного 

ядра гипоталамуса, от которого проводящие пути идут к эпифизу, где 

осуществляется синтез и продукция мелатонина – главного фактора гуморальной 

регуляции цикла сон-бодрствование и одного из ключевых факторов, 

определяющих адаптационные возможности ЦНС и всего организма. Изменения 

продукции мелатонина, строго следующие за изменениями продолжительности 

светового и темного времени суток, вызывают суточные и сезонные перестройки в 

организме человека и животных. 

Очевидно, что высокая представленность мелатонина на эволюционном и 

органном уровне означает его высокое функциональное разнообразие и участие в 

регуляции многих биохимических процессов организма. Биологические ритмы 

являются универсальным и необходимым инструментом адаптации организма к 

окружающей среде и охватывают все проявления живого от функций 
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субклеточных структур, клеток, тканей, органов до сложных поведенческих 

реакций организма, популяций, экологических систем.  

Спектр эффектов мелатонина в организме человека чрезвычайно широк. В 

отличие от многих гормонов его действие на клеточные структуры зависит как от 

концентрации в кровотоке или околоклеточном пространстве, так и от исходного 

состояния клетки, на которую осуществляется воздействие. Эти факты позволяют 

считать мелатонин универсальным эндогенным адаптером, поддерживающим 

баланс организма на определенном уровне и корригирующим изменения в 

гомеостазе в соответствии с изменениями окружающей среды и локальными 

воздействиями. 

Функции мелатонина в организме включают в себя: 

1. Регуляцию циркадных и сезонных ритмов; 

2. Регуляцию психоэмоциональной и когнитивной сферы; 

3. Антиоксидантное, нейро- и геропротективное действие; 

4. Иммуномодулирующее действие; 

5. Вегетостабилизирующее действие; 

6. Онкопротекторное действие; 

7. Универсальное стресс-протекторное действие. 

Низкий уровень мелатонина у старых животных и пожилых людей (по 

сравнению с молодыми) позволяет предполагать, что нормализация динамики 

мелатонина в организме может компенсировать процессы, связанные со старением. 

Участие мелатонина в сезонных перестройках живых организмов до 

последнего времени тщательно изучалось у животных в связи с их строгой 

сезонной ритмикой размножения, миграций, смены меха и зимней спячки. С 

клинической точки зрения основополагающая роль мелатонина в сезонных 

перестройках чрезвычайно важна для понимания причин и механизмов сезонных 

обострений хронически протекающих заболеваний внутренних органов, а также 

психических болезней. На настоящем этапе многочисленными исследованиями 

подтверждено, что главная роль в механизме сезонных перестроек организма 

человека принадлежит строго следующим за фотопериодом изменениям 
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продукции мелатонина (Sadeghniiat-Haghighi K, 2008). Наличие сезонной ритмики 

продукции мелатонина является необходимым условиям здоровья человеческого 

организма. Подтверждением этому являются факты учащения депрессивного 

состояний и алкоголизма у лиц с нарушенной сезонной ритмикой секреции 

мелатонина при перемещении из средних широт на работу в условия крайнего 

Севера (Tan D.X., 1993), а также факт отсутствия сезонной ритмики продукции 

мелатонина у пациентов со злокачественными новообразованиями (Reiter R. J., 

2002). 

Таким образом, мелатонин представляет собой гормон, обладающий 

уникальными адаптивными возможностями. Нарушение его продукции, как 

количественно, так и его ритма выработки является пусковым моментом, 

приводящим на начальных этапах к десинхронозу, за которым следует 

возникновение органической патологии. Следовательно, сам факт нарушения 

продукции мелатонина может являться причиной возникновения различных 

заболеваний. 

Антиоксидантные свойства мелатонина: 

Такие свойства мелатонина, как способность активно поглощать свободные 

радикалы и проявлять антиоксидантные свойства были обнаружены только в 

последнее десятилетие (Reiter R. J., 2000). В последние 10-12 лет появилось много 

работ, касающихся способности мелатонина, непосредственно нейтрализовать 

свободные радикалы и родственные токсические вещества, и их вредное 

воздействие на клетки и ткани организма. Метаболиты мелатонина, как и сам 

гормон, способны нейтрализовать активные формы кислорода. Данный эффект 

мелатонина и его метаболитов называется антиоксидантным каскадом, который 

позволяет мелатонину и его метаболитам поглощать дополнительные радикалы 

сверх того, что может нейтрализовать только мелатонин. Этот метаболический 

каскад позволяет мелатонину поглощать ряд радикалов в отличие от классических 

антиоксидантов, для которых соотношение количества поглотителя к количеству 

нейтрализованных радикалов обычно составляет 1:1 (Cuzzocrea S., 2001). 

Мелатонин в деятельности сердечно-сосудистой системы: 
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Наличие циркадианной ритмики артериального и центрального венозного 

давления у людей (Рапопорта С. И.,2009) свидетельствует об участии мелатонина 

и в регуляции функций сердечно-сосудистой системы. В пользу этого говорит 

также присутствие рецепторов к мелатонину в мышечном слое и эндотелии 

сосудов. 

Очевидно, что влияние мелатонина на сосудистый тонус неоднозначно и 

зависит от исходного состояния сосудов. Механизмы, посредством которых 

мелатонин оказывает влияние на сосудистый тонус, включают в себя: связывание 

мелатонина с собственными рецепторами гладкомышечных клеток и эндотелия 

сосудов, воздействие на адренергические и пептидергические (ВИП и субстанция 

Р) окончания периваскулярных нервов, воздействие на адренергические рецепторы 

или вторичные мессенджеры в цепи адренергической стимуляции мышечного 

сокращения, блокирование серотонинергической стимуляции гладкомышечного 

сокращения, ингибирование секреции серотонина структурами ЦНС и 

тромбоцитами, вазопрессина гипоталамусом и норадреналина надпочечниками.  

С учетом прооксидантных и антиоксидантных эффектов мелатонина, роль 

снижения его продукции в патогенетических механизмах атеросклеротического 

поражения артерий в настоящее время активно обсуждается (Рапопорт С. И., 2006). 

На современном этапе не вызывает сомнений, что нарушение продукции 

мелатонина может играть значимую роль в патогенетических механизмах 

возникновения коронарной патологии. Об этом свидетельствуют как эффекты 

самого мелатонина, так и клинические исследования, в которых 

продемонстрировано снижение его ночной продукции у больных ИБС. 

Мелатонин и заболевания ЦНС: 

Недостаток выработки мелатонина является патогенетическим фактором 

возрастного ухудшения цереброваскулярной гемодинамики и может определяться 

ослаблением антиоксидантных, нейрорегенеративных, антитоксических, 

иммунотропных и ряда других свойств, на которых базируется его защитная 

функция. 
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В настоящее время доказано, что болезнь Паркинсона является типичным 

хронопатологическим феноменом, который тесно связан с дезорганизацией, в 

первую очередь, суточного периодизма. Доказательством данного утверждения 

служат циркадные колебания в динамике клинических симптомов самой болезни и 

возможность её обострения экзогенными и эндогенными факторами дизритмии. 

Различные нарушения ночного сна у больных с болезнью Паркинсона являются 

ещё одним веским аргументом в пользу хронопатологии этого процесса. Суточные 

флюктуации, зависящие, в том числе и от внешнего фотопериодизма, при 

экстрапирамидной патологии выявляются не только в двигательных нарушениях, 

но и в состоянии вегетативной нервной системы, цикла сон-бодрствование, 

зрительной функции, а также ответа на терапию дофаминомиметическими 

средствами. В частности, двигательные расстройства усиливаются часто в вечернее 

время. Высказано предположение, что полосатое тело, супрахиазматические ядра 

и эпифиз в норме представляют собой функционально единый 

хронобиологический блок, активно участвующий в организации суточных 

колебаний поведения. Соответствующие нарушения деятельности указанного 

блока в целом и отдельных его компонентов вовлекаются в формирование 

циркадианной дизритмии при болезни Паркинсона. Основной связующей 

причиной такого влияния может служить недостаточность синаптического 

дофамина. Известно, что наряду с другими нейромедиаторами (норадреналином, 

серотонином) дофамин тесно связан с поддержанием уровня бодрствования и 

контролем за циркадианной ритмикой и сном. Синтез, накопление, разрушение и 

обратный захват дофамина, обнаруживают суточный периодизм и прямую 

зависимость от состояния внешней освещённости.  

Было выявлено, что нарушения циркадного ритма и подавление ночного пика 

мелатонина наблюдается во время активной фазы кластерной головной боли, в 

генерации приступов которой могут играть роль нисходящие опиоидергические 

механизмы в эпифизе и гипоталамусе (Buture A., 2016). 
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1.4. Киста эпифиза 

Кисты шишковидной железы, по данным литературы, выявляются в 25-40% 

случаев при проведении магнитно-резонансной томографии (El Damaty A, 2019). 

При патологоанатомическом исследовании частота кист пинеальной железы 

достигает 40% (Cauley K. A., 2009). 

Большинство кист обнаруживается в областях глиоза, а некоторые из них 

покрыты паренхиматозным или эпендимным эпителием. Обычно кисты состоят из 

трех слоев: слой фиброколлагена снаружи, слой паренхимы шишковидной железы, 

который может иметь отложения кальция, и слой гипоцеллюлярной глиальной 

ткани, внутри которого также может находиться гемосидерин и включения кальция 

(Абрамов И. Т., 2017; Gokce E., 2018). 

Однако некоторые кисты оказываются не выстланы глиальным эпителием, а 

скорее окружены глиальным рубцом, что заставляет предположить, что кисты 

возникают за счет ишемических процессов в островках глии (Choy W., 2011). 

Находки микроскопических кист при аутопсии вызвали предположение, что более 

крупные кисты могут возникать, когда более мелкие кисты сливаются (Al-

Holou W. N., 2009). 

Теорий развития кист несколько, но до сих пор никто точно не может 

объяснить причину их возникновения. Среди возможных причин выделяют 

незаращение дивертикула шишковидного тела во время эмбриогенеза, вторичный 

характер развития кисты на фоне дегенерации, ишемических изменений, глистной 

инвазии, кровоизлияния (Абрамов И. Т., 2017). 

На основе генетического исследования, проведенного в 2021 году, был 

определен список мутаций в 15 генах, которые в основном участвуют в 

эпигенетической регуляции развития эпифиза, что дает понимание возможного 

генетического происхождения развития кисты (Yan Y., 2021). 

Структурная классификация кистозной трансформации эпифиза была 

предложена группой авторов на основании 257 МР-исследований по размерам и 

морфологии кист эпифиза у детей от 0 до 5 лет (Sirin S, 2016). Классификация 

включила в себя разделение на 5 групп: 0 – Кисты нет, 1 – Единичная киста, 2 – 
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Мультикистозная шишковидная железа (без увеличения), 3 – Мультикистозная 

шишковидная железа (с увеличением без смещения края), 4 – Мультикистозная 

шишковидная железа (с увеличением и смещением края). При этом каждая из 

групп, также была разделена по размерам кисты: a ≤5 мм, b 6-9 мм, c ≥10 мм.  

Обычно кистозная дегенерация эпифиза имеет бессимптомное течение. 

Особенно при небольших размерах кисты менее 10мм, при которых нет 

воздействия на окружающие структуры, такие, как например, сдавление крыши 

среднего мозга с развитием синдрома Парино, а также признаков окклюзионной 

гидроцефалии. Однако такие пациенты нередко предъявляют жалобы на частые 

головные боли, тошноту, головокружения, повышенную тревожность, проблемы 

со сном и засыпанием. Так, например, в пилотном исследовании DelRosso L. M. и 

соавторов было показано, что дети с кистами шишковидной железы на основании 

детской шкалы нарушений сна (SDSC) набрали значительно более высокие баллы 

по показателям чрезмерной сонливости и нарушений начала и поддержания сна, 

чем две контрольные группы. Баллы в этих двух областях достоверно 

коррелировали с размером кисты. Авторы утверждают, что некоторые кисты могут 

вызывать увеличение железы, обусловленное паренхиматозными клетками. Эти 

изменения структуры могут вносить вклад в процесс увеличенной продукции 

мелатонина (DelRosso L. M., 2018). 

КЭ также могут приводить к острым состояниям, и даже фатальным 

последствиям. Апоплексия КЭ описана в литературе и насчитывает на данный 

момент времени около шести случаев, причем как у взрослых, так и у детей. У 

женщины 56-ти лет выявленное осложнение течения КЭ характеризовалось 

выраженной головной болью и рвотой, которое удалось купировать консервативно. 

В течение дальнейшего 15-летнего наблюдения рецидива процесса не происходило 

(Kim E.,2020). 

Другой случай развития апоплексии КЭ у восьмилетней девочки закончилось 

проведением оперативного вмешательства по поводу удаления кисты (Goehner D., 

2020), однако рецидив развития кисты произошел через 3 месяца после операции. 

Rosario Barranco и соавторы описали курьезный случай внезапной смерти во время 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barranco+R&cauthor_id=29570483
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полового акта женщины 45 лет из-за фатальной кардиореспираторной 

недостаточности в результате сдавления среднего мозга из-за неопухолевой кисты 

шишковидной железы (Barranco R., 2018). 

Многие авторы пытаются объяснить патогенез неврологических проявлений 

у пациентов при наличии неокклюзирующей кисты. Так, в литературе была 

выдвинута теория, что неокклюзирующие кисты могут сдавливать глубинные вены 

головного мозга (внутренняя церебральная вена, вена Розенталя, вена Галена), что 

может вызывать симптомы центральной венозной гипертензии (Eide P. K., 2016; 

Milton C. K., 2020). Кроме того, крупные кисты шишковидной железы без 

признаков окклюзии, демонстрируют сниженный ток спинномозговой жидкости 

через водопровод мозга (Bezuidenhout A. F., 2018). 

На основании обзора литературы о КЭ выяснено, что до сих пор не 

существует полностью определенных показаний для хирургического 

вмешательства при наличии кисты. Классическое представление нейрохирургов 

говорит о том, что операция показана пациентам, которые помимо общих 

симптомов в виде головных болей, головокружения, нарушений сна, имеют 

признаки окклюзионной гидроцефалии, признаки сдавления пластинки 

четверохолмия и зарегистрированный продолженный рост кисты по результатам 

МРТ. Однако исследование El Damaty A. показало, что проведенные операции по 

экстракции кисты 43 пациентам без признаков окклюзионной гидроцефалии дали 

положительный результат, в виде разрешения симптомов и повышения качества 

жизни на основании Чикагской школы результатов Киари (El Damaty A., 2019). 

Eide P.K. и соавт. в своем исследовании получили те же данные, а также 

предположили, что КЭ может сдавливать глубокие церебральные вены, что у 

некоторых людей может вызвать синдром центральной венозной гипертензии. 

Несколько работ, описывающих удаление неокклюзирующей КЭ, констатируют 

стойкое исчезновение предоперационных неспецифических симптомов и 

отсутствие рецидива в послеоперационном периоде не менее 12 месяцев у 93% 

пациентов, что косвенно подтверждает эту теорию (Eide P. K., 2017; 

Májovský M.,2018; Koziarski A., 2019; Pitskhelauri D. I., 2019; Milton C. K., 2020). 
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Противоположного мнения придерживаются Storey M. и соавторы, на 

основании опыта 10-летнего наблюдения за пациентами с КЭ было показано, что 

киста размером менее 19 мм не требует хирургического вмешательства. 

Большинство КЭ оставались неизменными в рамках нескольких проведенных 

исследований по результатам магнитно-резонансной томографии, поэтому 

рутинное наблюдение за КЭ не является необходимым при отсутствии необычных 

радиологических характеристик или связанных клинических симптомов по 

мнению авторов (Gokce E., 2018; Storey M., 2020; Tanaka T., 2021). 

1.5. Лучевая диагностика кисты эпифиза 

При проведении компьютерной томографии (КТ) КЭ обнаруживаются 

случайно. На компьютерных томограммах они имеют округлую форму, четкие, 

ровные контуры и гиподенсное содержимое. В некоторых случаях (30%) может 

быть видно гиперденсное содержимое или повышенная плотность стенки, 

представленные либо геморрагическим содержимым, либо кальцификатами 

(Gaillard F., 2010; Berhouma M., 2015). 

При МРТ КЭ выглядят как округлые или овоидные образования с гладкими 

краями и четко очерченными контурами, которые лучше видны в сагиттальной 

плоскости. 

Одиночная однокамерная киста имеет гладкие стенки и содержит жидкость, 

которая в 90% случаев имеет изоинтенсивный МР-сигнал к ликвору (Gaillard F., 

2010; Jussila M. P., 2017; Gokce E., 2018), в 10% случаев сигнал изо или слегка 

гиперинтенсивный, что связано с содержанием белка. Такой тип требует 

дифференциальной диагностики с атипичными кистозными образованиями, 

опухолями зародышевых клеток и паренхиматозными опухолями пинеальной 

железы (Gheban B. A., 2019; Storey M., 2020). 

КЭ может быть однокамерной или многокамерной структурой. Наличие 

внутренних перегородок может быть трудно оценить с помощью обычных МР-

последовательностей, но, когда выполняются специализированные тонкосрезовые 

последовательности с высоким разрешением, такие как трехмерная (3D) быстрая 

последовательность с использованием сбора данных (SSFP/FIESTA) или 3D 
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импульсная последовательность, обнаруживается, что большая часть кист может 

иметь одну или несколько внутренних перегородок (Lacroix-Boudhrioua V., 2011; 

Gokce E., 2018). 

МР-характеристиками типичной КЭ являются толщина стенки не более 2 мм, 

четкие ровные контуры внутренней и наружной стенок, равномерное накопление 

стенкой кисты при введении контрастного препарата, а также отсутствие 

воздействия на окружающие структуры (Lensing F. D.; 2015). К сожалению, не 

существует 100% четкого способа дифференцировать кисты пинеальной железы от 

новообразований, возникающих в этой области, таких как пинеоцитомы, 

пинеобластомы, герминомы или зрелые тератомы (Al-Holou W. N., 2010). 

Непериферическое контрастное усиление КЭ, наличие узелков в структуре 

считается атипичными проявлениями и коррелирует с 70%-ной частотой 

злокачественных новообразований (Starke R. M.; 2017). 

В настоящее время функциональные методики МРТ нашли свое широкое 

применение в клинической практике для изучения различных видов патологий 

головного мозга, таких как шизофрения, эпилепсия, болезнь Паркинсона и многих 

других (Yasuda C. L., 2010; Kobayakawa M., 2017; Nemoto K., 2017). В первую 

очередь, в исследованиях используется МР-морфометрия и функциональная МРТ 

покоя. 

МР-воксель-базированная морфометрия (VBM – voxel-based morphometry) 

является широко используемым методом обработки нейровизуализационных 

исследований, основанным на высокой контрастности изображений между серым 

и белым веществом головного мозга и цереброспинальной жидкостью (Труфанов, 

Г.Е., 2013; Nemoto K., 2017). После сбора данных проводится сегментация белого 

и парцелляция серого вещества из пространственно нормализованных 

изображений. Выполняются параметрические статистические тесты по вокселям, 

которые сравнивают сглаженные изображения серого вещества из двух групп 

(Ashburner J., 2000). 

МР-морфометрия используется в научных целях для изучения особенностей 

строения головного мозга у различных групп населения. Имеются сообщения о 
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том, что общие характеристики мозга, такие как размер, форма, региональные 

объемы и положение структур, различаются у разных рас и популяций из-за их 

различных фенотипических, генетических, экологических факторов и факторов 

развития (Chiang M. C., 2012; Bhalerao G. V., 2018). На основе данных МР-

морфометрии условно-здоровых лиц создаются так называемые шаблоны 

головного мозга для конкретных популяций. Так, например, известны шаблоны для 

младенцев (Altaye M.,2008), детей (Xie W., 2015) и пожилого населения 

(Grabner G. Ř., 2006), а также для корейской, китайской и японской популяций (Lee 

J. S., 2005; Quallo M. M., 2010; Liang P., 2015). 

Данные МР-морфометрии также используются для изучения объемов 

эпифиза и его связи с другими участками головного мозга. Группой исследователей 

из центра молекулярной и клеточной визуализации Тегерана был создан атлас-

шаблон эпифиза на основании постпроцессинговой обработки тонких Т1-

взвешенных изображений 152 молодых людей в возрасте от 20 до 35 лет. Эти 

данные могут быть использованы для сравнительного анализа с другими расами и 

популяциями, что позволяет расширять знания о функции, развитии и структуре 

человеческого мозга (Razavi F., 2021). 

На основе морфометрических данных были также сделаны выводы о 

линейном снижении объема шишковидной железы с возрастом, что показало 

сходство с профилем старения большинства других структур головного мозга 

(Sisakhti M., 2022). С целью изучения структуры и функции габенулы (ядер 

эпиталамуса), которые участвуют в целом ряде поведенческих реакций, включая 

сон, стресс и боль, также были использованы МР-ВБМ и фМРТ (Lawson R. P., 

2013). 

На основе данных МР-морфометрии была также показана взаимосвязь 

сниженного объема шишковидной железы со сниженным уровнем мелатонина и 

наличием у пациента расстройств аутистического спектра (Maruani A., 2019). 

Однако данных, посвященных изучению морфометрии вещества головного мозга у 

лиц с различными вариантами строения эпифиза, в литературе не представлено. 
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Функциональная магнитно-резонансная томография прошла долгий путь, 

начиная от изобретения в конце 20 века, далее в виде экспериментального метода 

и перешла в разряд практически-прикладного, который позволяет картировать 

функционально значимые зоны головного мозга (Беляев, А., 2014; Gore J. C., 2019; 

Ананьева, Н.И., 2019). 

Методы количественной оценки пространственной и временной активности 

мозга быстро развивались с момента первых демонстраций того, что МРТ можно 

использовать для измерения модуляции тканевого контраста, зависящего от уровня 

кислорода в крови (BOLD) (Kwong K. K., 1992). Одной из наиболее значимых 

прикладных возможностей является функциональное картирование речевых зон на 

этапе предоперационной подготовки у больных с опухолями головного мозга 

(Саломатина Т. А., 2019). 

Функциональная МРТ покоя (фМРТп) (англ.: Resting state fMRI) позволяет 

оценить сеть пассивного режима работы головного мозга, который был предложен 

Biswal et al. в 1995 году (Biswal B., 1995). Испытуемому во время проведения 

исследования в отличие от стандартного фМРТ, когда необходимо выполнять 

определенные задания, предписывается лежать спокойно и ни о чем не думать. За 

последние два десятилетия было принято несколько методов и парадигм для 

использования и интерпретации данных о колебаниях мозга в состоянии покоя 

(Yang J., 2020). В то время как BOLD-контрастные изображения являются 

косвенными показателями нейронной активности, сети Resting State – fMRI могут 

предоставить полезную информацию о макроскопической организации систем 

нейронной обработки. 

Этот быстро развивающийся тип исследования функциональных связей 

включает в себя изучение групповых различий в структуре сети мозга, связанных 

с каким-либо заболеванием и состоянием, что стало возможным благодаря 

относительной простоте сбора данных из больших выборок (O'Connor E. E., 2019). 

Следует отметить, что при анализе сигнала Resting State – fMRI интерес 

представляют только колебания в промежутке 0,01-0,1 Гц, то есть только 

низкочастотные (Летягин А. Ю., 2004). Посредством обработки полученных 
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временных последовательностей вычисляют коэффициент корреляции временных 

и частотных характеристик между всеми имеющимися вокселями. 

С помощью метода фМРТп было показано и доказано наличие сетей покоя, 

среди которых выделяют сеть пассивного режима работы головного мозга (DMN), 

сети исполнительного контроля, сеть выявления значимости, сенсомоторная сеть, 

слуховая сеть, медиальная, латеральная и затылочная зрительная сети, 

мозжечковая сеть (Буккиева Т. А., 2019). 

Каждая из сетей включает в себя области коры головного мозга, между 

которыми имеется функциональная, а не анатомическая коннективность. фМРТп 

используется в исследовании изменений коннективности отдельных участков 

головного мозга при различных неврологических и психических заболеваниях, 

таких как болезнь Альцгеймера (KurtulusDereli A., 2018; Tanaka T., 2021), 

шизофрения (Milton C. K., 2020), травмы головного мозга (Koziarski A., 2019), а 

также в предоперационном картировании (Májovský M., 2018; Milton C. K., 2020). 

До настоящего времени сравнительный анализ данных фМРТп у групп 

здоровых добровольцев, разделенных на основании морфологического строения 

эпифиза, проведен не был. Перспективным представляется изучение роли и 

влияние морфологического строения эпифиза на коннективность отдельных зон 

головного мозга в составе различных сетей покоя, учитывая “генетическую” 

теорию развития КЭ. 

Таким образом, несмотря на многовековую историю изучения эпифиза, 

остаются до конца не раскрытыми его функции в организме. Накопленный опыт 

показывает, что КЭ являются достаточно частой случайной находкой при 

проведении МРТ головного мозга как взрослых, так и детей. Четко отнести это 

состояние к норме или патологии до сих пор не удается, как и определить 

возможные клинические корреляты.  

По данным КТ и МРТ эпифиз претерпевает с возрастом дегенеративные 

изменения, и возможно связанное с этим снижение выработки мелатонина и 

развитием десинхронозов у пожилых. Открыты некоторые факторы, влияющие на 
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ускорение дегенеративных изменений эпифиза, такие как избыточное потребление 

кофе. 

Распространенность бессимптомных кист у взрослых, как показало 

исследование МРТ, составляет около 23%, а их развитие носит доброкачественный 

характер (Pu Y., 2007). Однако исследования показывают, что даже кисты менее 

10мм могут стать возможной причиной развития определенных симптомов у 

пациента. До сих пор не установлена роль неокклюзирующих КЭ в развитии 

головных болей и аффективных расстройств, однако найдена корреляция объема 

эпифиза и наличия кисты с развитием многих неврологических и психических 

заболеваний.  

Для поиска ответов на многие открытые вопросы было выполнена данная 

научная работа с применением лучевых, психологических и нейропсихологических 

методик, а также биохимических исследований. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика обследованных пациентов 

Работа выполнена в рентгенологическом отделении ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр им. В.М. Бехтерева» Министерства 

здравоохранения РФ. В настоящее исследование включены результаты 

обследования 156 здоровых добровольцев, проходящих определенные этапы 

исследования с 2017 г. по 2022 г. Из них не вошли в основную выборку 7 человек 

по различным причинам: у 1 добровольца при проведении МРТ были найдены 

признаки поражения белого вещества головного мозга демиелинизирующего 

характера, 1 человек исключен по итогам психологического тестирования, у 1 

человека было найдено внутричерепное внемозговое образование (менингиома), 4 

человека исключены по техническим причинам. В пересчете в итоговую выборку 

вошли 149 человек: 62 (41,6%) мужчин и 87 (58,4%) женщин в возрасте от 18 до 70 

лет. Все добровольцы были разделены на группы в соответствии с возрастом и 

полом. Результаты представлены н Рисунке 3. 

 

Рисунок 3 – Распределение здоровых добровольцев возрасту 
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Критериями включения в исследования являлись следующие параметры: 

возраст от 18 до 70 лет, подписание добровольного информированного согласия 

для участия в исследовании, отсутствие в анамнезе любых неврологических и 

психических заболеваний, онкологических заболеваний, травм головного и 

спинного мозга, множественных наркозов, отсутствие соматических заболеваний в 

стадии обострения. 

Критериями невключения в исследование стали отказ от подписания 

добровольного информированного согласия, наличие в анамнезе повторных 

наркозов, тяжелой гипертонической болезни, тяжелых травм головы, обмороков, 

судорог, онкологических заболеваний. Также важным фактором являлось указание 

в анамнезе на лечение в прошлом антидепрессантами, антиконвульсантами и 

другими психотропными препаратами. 

Критериями исключения из исследования стали отказ пациента от 

дальнейшего участия на любом его этапе, выявление при экспериментально-

психологическом обследовании данных за актуальную психопатологию 

(тревожное/депрессивное расстройство), признаки органического повреждения 

головного мозга по данным МРТ. 

При включении добровольцев в исследование выполнялись требования 

международных и отечественных органов в сфере организации научных 

исследований и соблюдения этических норм: информированность и согласие 

обследуемого на проведение обследования в полном объеме и обеспечение 

конфиденциальности (Декларация Всемирной Медицинской ассоциации 

«Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием 

человека» с поправками 2000 г., г. Хельсинки; «Правила клинической практики в 

Российской Федерации», утвержденные Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 

№ 266).  

Исследование проведено с разрешения локального этического комитета 

ФГБУ «НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева» (протокол № 8 от 21.07.2020 г.). 

2.2. Методы исследования 

Исследование пациентов производилось в несколько этапов: 
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1) Сбор общих медико-демографических сведений о добровольцах 

2) Оценка соматического и неврологического статуса добровольцев 

Пациентам был проведен соматический осмотр, включающий оценку 

основных витальных функций (АД, ЧСС, ЧД). Проведение неврологического 

осмотра и оценка неврологического статуса выполнялась неврологом. 

3) Экспериментально-психологическое обследование 

Данное обследование проводилось для оценки аффективной сферы, 

эмоционального состояния и личностных характеристик испытуемых. Было 

использовано расширенное анкетирование в виде самоопросников, включающее: 

1) анкету личностных характеристик, 2) опросник Спилбергера (гнев); 3) индекс 

общего (хорошего) самочувствия/ВОЗ (вариант 1999г.); 4) шкалу сонливости 

Эпворта; 5) госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS); 6) психологический 

опросник личности «Большая пятерка» (BigFive). 

4) Нейропсихологическое обследование, включающее: 1) тест 

интеллектуального потенциала (модификация Л. И. Вассермана и др.), 2) 

модифицированная цифровая корректурная проба (модификация 

Л. И. Вассермана), 3) тест зрительного удержания А. Бентона, 4) Адденбрукская 

когнитивная шкала, 5) тест словесно-цветовой интерференции Струпа. 

Тест интеллектуального потенциала в переработанной модификации 

профессора Л. И. Вассермана (Вассерман Л. И., 2018) был использован для 

определения уровня невербального интеллектуального развития исследуемых. 

Тест Бентона применяется в исследованиях при подозрении на наличие 

органических повреждений мозга. В данном исследовании тест Бентона 

используется в качестве нейропсихологического инструмента, направленного на 

изучение кратковременной зрительной памяти.  

Модифицированная цифровая корректурная проба, которая была предложена 

В. Н. Аматуни, в данном исследовании используется в переработанной 

модификации лабораторией клинической психологии института 

им. В. М. Бехтерева (Вассерман Л. И., 1997). Эта методика направлена на изучение 

индивидуальных особенностей произвольного внимания, таких как устойчивость и 
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концентрация, особенность темпа деятельности, «врабатываемость» в задание. В 

качестве оценки смотрится индекс утомляемости по времени выполнения 

методики в секундах и по количеству ошибок – функциональная асимметрия 

внимания, а также его ослабления по причине снижения работоспособности, 

колебаниях и трудности произвольной концентрации внимания. 

Также была использована Адденбрукская когнитивная шкала, предложенная 

авторами J. Hodges и G. Berrios и валидизированная – О. С. Левин, А. Ю. Лавров и 

другие (Иванец Н. Н., 2012). По окончании методик на асимметрию, испытуемые 

переходили к методике Адденбрукская Когнитивная Шкала – Addenbrooke’s 

Cognitive Examination – ACE-R (АДШ). Методика АКШ предполагает 

комплексную оценку когнитивных функций, что соответствует пяти шкалам: 

внимание, память, беглость, язык, ЗПО – зрительно-пространственная функция. За 

каждое правильно выполненное задание ставились баллы, по сумме которых далее 

шли подсчет и интерпретация. Адденбрукская Когнитивная шкала является 

эффективным нейропсихологическим скрининговым инструментом первичной 

диагностики легких когнитивных нарушений в условиях общей медицинской 

практики. 

Тест Струпа, разработанный Струпом Д.Р. (Вольф Н. В., 2007), предназначен 

для диагностики гибкости и ригидности когнитивного контроля, показателя 

вербальности, его ввел Д. Броверман. Когнитивный стиль характеризует 

субъективные трудности в способах переработки информации в ситуации 

когнитивного конфликта: если это гибкий когнитивный контроль, то это легкость 

перехода от вербальных функций к сенсорно-перцептивным в силу их высокой 

степени автоматизации, а ригидный – трудности в переходе от одних функций к 

другим в силу низкой степени их автоматизации. 

Показатель вербальности в интерпретации Бровермана – мера автоматизации 

познавательных функций. Высокие значения показателя свидетельствуют о 

преобладании словесного способа переработки информации, сенсорно-

перцептивный способ соответствует низким показателям. 
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5) Исследование уровня мелатонина в слюне методом ИФА 

В клинической практике пациентам с солидными и кистозно-солидными 

образованиями эпифиза выполняется лабораторная диагностика для дифференции 

типа опухоли. Специфическими маркерами герминогенных опухолей, а именно 

гермином и хориокарцином эпифиза, является высокая экспрессия в сыворотке 

крови и спинномозговой жидкости таких онкопротеинов, как альфа-фетопротеин, 

бета-хорионический гонадотропин человека, лактатдегидрогеназа и плацентарная 

щелочная фосфатаза. В свою очередь, паренхиматозные опухоли эпифиза и другие 

типы являются отрицательными для этих онкомаркеров (Favero G., 2021).  
У представленной в данном исследовании выборке пациентов были 

выявлены различные типы кистозной трансформации эпифиза, без МР-признаков 

наличия образований и какой-либо специфической неврологической 

симптоматики. Пациенты, у которых были выявлены крупные многокамерные или 

однокамерные кисты, находятся под длительным наблюдением, без признаков 

наличия продолженного роста. Поэтому пациентам из представленной выборки, 

разделенных по типу кистозной дегенерации на 3 группы, был произведен анализ 

слюны на мелатонин с целью определения возможного влияния типа кистозной 

трансформации на выработку мелатонина. Определение мелатонина в слюне 

связано с растущим диагностическим потенциалом этого биологического 

материала и преимуществами его сбора. Выбор слюны вместо сыворотки или мочи 

подтверждается неинвазивностью забора и относительно высокой простотой 

исследования. Кроме того, уровень слюны отражает секреторный профиль ночного 

ритма мелатонина (Rzepka-Migut B., 2020). 

6) Комплексная магнитно-резонансная томография, с применением 

прицельной последовательности SSFP на пинеальную область, МР-воксель-

базированной морфометрии (МР-ВБМ) и исследование функциональной 

активности мозга в состоянии покоя (фМРТп). 

2.3. Методика сбора анализа слюны на мелатонин 

Для определения уровня мелатонина в организме могут быть использованы 

различные биологические жидкости: кровь, слюна и ликвор. Анализ слюны – это 
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простой и неинвазивный метод определения уровня мелатонина, проведение 

которого не вызывает особенного дискомфорта у исследуемого. Группе пациентов 

из общей выборки был проведен данный анализ в клинической лаборатории ФГБУ 

НМИЦ психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева. Группа составляла 74 

человека, их которых 30 человек не имели структурных изменений структуры 

эпифиза и 44 человека были с различными видами кистозной трансформации (из 

них 18 человек с крупной кистой (3 и 4 Grade по классификации Sirin S., 2016)). 

Для сдачи анализа испытуемым необходимо было соблюдать следующие 

условия: 

1) За 3 дня до сбора слюны прекратить прием препаратов, содержащих 

мелатонин: Мелаксен, Меларена, Циркадин. 

2) В случае приема противовоспалительных и снотворных препаратов, бета-

блокаторов, антидепрессантов и блокаторов кальциевых каналов следует сообщить 

об этом врачу, назначившему исследование. 

3) Исследование рекомендуется проводить на фоне естественного цикла 

«сон-бодрствование». 

4) За сутки и в течение всего периода сбора слюны исключить употребление 

кофеина, алкоголя, эмоциональные и физические нагрузки. 

5) За один час до сбора слюны не курить. 

6) Женщинам следует проходить исследование в период с 7 по 14 день 

менструального цикла. 

Сбор слюны проходил при соблюдении нескольких условий. Время сбора 

слюны приходилось на 02:00-03:00 часа ночи. Испытуемым необходимо было 

проснуться по будильнику, так как именно на это время приходится пик выработки 

мелатонина. После пробуждения необходимо было прополоскать рот водой и через 

10 минут приступить к сбору слюны. Сбор слюны рекомендовалось проводить при 

приглушенном освещении, минимальным объемом не менее 1 мл в ранее выданную 

стерильную транспортную пробирку через трубочку, не касаясь губами самой 

пробирки. После этого пробирку необходимо было завернуть в фольгу и сразу 

поместить в морозильную камеру холодильника. Необходимая температура 
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хранения -17…-23°С. Транспортировку пробирки со слюной в нашу лабораторию 

необходимо было осуществить в замороженном состоянии утром, в день сбора. 

Транспортировка осуществлялась пациентами в термосах с кубиками льда или 

завернутые в предварительно замороженные хладпакеты. Подобным образом 

собранные образцы в условиях клинической лаборатории помещали в 

морозильную камеру и замораживали на минус 20 градусов. Непосредственно 

перед лабораторными исследованиями образцы оттаивали, перемешивали на 

вортексе и центрифугировали 10 мин при 2000-3000 g на центрифуге Eppendorf 

5702 (Германия) для удаления твердых частиц. Образцы использовали однократно. 

Для определения количества мелатонина в слюне пациентов использовали 

набор реагентов фирмы TECAN Кат. № RE 54041 (Швейцария), в основе которого 

лежит метод конкурентного иммуноферментного анализа. Суть метода состоит в 

конкуренции между биотинилированным и небиотинилированным антигеном за 

ограниченное количество сайтов связывания антител. Количество 

биотилинированного антигена, связавшегося с антителами, обратно 

пропорционально концентрации мелатонина (аналита) в образце. Когда система 

достигает равновесия, свободный биотинилированный антиген удаляется 

промыванием, а количество биотинилитрованного мелатонина, связавшегося с 

антителами, определяется с использованием стрептовидин-пероксидазы в качестве 

маркера и ТМБ в качестве субстрата. Количественное определение неизвестных 

концентраций мелатонина в исследуемых образцах достигается при сравнении 

ферментативной активности образцов с калибровочной кривой, построенной при 

использовании стандартов. В каждой постановке использовали 2 контрольных 

материала с низкой и высокой концентрацией мелатонина, по которой судили о 

качестве прохождения методики. Контроли входили в состав набора. 

Для данного ИФА-метода использовали следующее оборудование: 

термошейкер иммунопланшетный PST HL Plus; вошер автоматический EL x 50. В 

качестве считывающего устройства служил автоматический фотометр для 

микропланшетов и стрипов Biotek ELx800, способный считывать оптическую 

плотность при 450 нм (референтная длина волны 600-650 нм). Данные 
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обрабатывали, применяя специальную программу обсчета Лабтроникс ИФА. 

Полученные значения в пг/мл переводили в систему Si c коэффициентом 4,3. 

Данные представляли в единицах пмоль/л. 

2.4. Методика проведения комплексной магнитно-резонансной томографии 

Всем добровольцам было выполнено МР-исследование на магнитном 

томографе Toshiba ExelartVantage с магнитной индукцией 1.5 Тесла. МР-

сканирование проходило в 2 этапа.  

На рубеже 2017-2019 г. выборка здоровых добровольцев, состоящая из 101 

человека, была собрана в общую гендерно-возрастную базу и запатентована 

(патент №2021621983). В рамках первого этапа этим лицам было произведено 

сканирование по протоколу, включающего в себя: Sg T2, 3D-MPRAGE (3D Т1 

последовательность), фМРТ (BOLD-последовательность в состоянии покоя при 

выключенном свете). Технические параметры импульсных последовательностей 

представлены в Таблице 1. 

Таблица 1 – Технические параметры импульсных последовательностей 

Импульсная 

последовате

льность 

TR TE FoV Количество 

срезов 

Толщина 

среза 

Flip Время 

Sag Т2 4300 105 25.0 20 5.6 90 1:48 

Ax Т1-
MPRAGE  

12 5 25.6 150 1 20 9:32 

Ax BOLD  3000 40.0 25.6 34 4.0 70 9:00 

Примечание: Sag – сагиттальная; Ax – аксиальная; Т1-MPRAGE – 

Magnetization Prepared – Rapid Gradient Echo - 3D импульсная последовательность 

с предварительным намагничиванием инверсионных импульсов; BOLD – blood 

oxygenation level dependent imaging – изображение, зависимое от уровня 

оксигенации крови; TR – time of repetition – время повторения; TE – time echo – 

время эхо; FoV – field of view; Flip – угол поворота оси протона водорода при 

радиочастотном импульсе. 
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Далее на рубеже 2020-2021 г. проходил второй этап, в рамках нынешнего 

исследования, в котором на основании уже собранной научной базы данных была 

дообследована часть пациентов по новому разработанному протоколу. Также в 

него вошли новые лица с наличием крупной КЭ (диаметром более 10мм), которая 

была выявлена на ранних МР-исследованиях или выявленные в процессе работы 

отделения на амбулаторном приеме. Всего 48 человек. 

В новый разработанный протокол вошли такие импульсные 

последовательности: Sg T2, Ax FLAIR, Ax T2, Ax HEMO, DWI, Т1-MPRAGE, fMRI. 

Исследование было также дополнено выполнением прицельной сагиттальной 

срединной SSFP ИП, что позволило детально оценить размеры и строение эпифиза 

(Таблица 2). 

Таблица 2 – Технические параметры импульсных последовательностей 

Импульсная 

последовател

ьность 

TR TE FoV Количество 

срезов 

Толщина 

среза 

Flip Время 

Sag Т2 4300 105 25.0 20 5.6 90 1:48 

Ax T2 HEMO 857,9 25.0 24.0 23 5.0 25 2:25 

Ax Т1-
MPRAGE 

12 5 25.6 150 1 20 9:32 

Ax T2 7704,1 105.0 24.0 36 3.0 90 3:13 

Ax FLAIR 10000 105.0 25.0 33 4.0 90 4:10 

Ax BOLD 3000 40.0 25.6 34 4.0 70 9:00 

Sag SSFP 10,0 5.0 22.5 32 1.0 70 1:49 

DWI 5900 100.0 25.0 20 6.0 90 0:36 

Примечание: Sag – сагиттальная; Ax – аксиальная; HEMO – T2*-weighted 

gradient echo – последовательность градиентного эхо-сигнала; Т1-MPRAGE – 
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Magnetization Prepared – Rapid Gradient Echo - 3D импульсная последовательность 

с предварительным намагничиванием инверсионных импульсов; FLAIR – fluid 

attenuated inversion recover – последовательность инверсия-восстановление с 

длинным временем инверсии; BOLD – blood oxygenation level dependen timaging – 

изображение зависимое от уровня оксигенации крови; SSFP – steady-state free 

precession – импульсная последовательность высокого разрешения, посредством 

сильного Т2-взвешенного 3D градиентного эха; DWI – diffusion weighted imagine - 

диффузионно-взвешенные изображения; TR – time of repetition – время повторения; 

TE – time echo – время эхо; FoV – field of view; Flip – угол поворота оси протона 

водорода при радиочастотном импульсе. 

DWI и построенные на их основе карты измеряемого коэффициента 

рестрикции диффузии (ADC) были включены в протокол как стандартная 

последовательность при исследовании вещества головного мозга. Кроме того, в 

рамках проводимого исследования была проверена теория, выдвинутая P. K. Eide 

и со авторами, описанная ранее в литературном обзоре, что выявленные у 

добровольцев неокклюзирующие кисты могут сдавливать глубинные вены 

головного мозга (внутренняя церебральная вена, вена Розенталя, вена Галена) и как 

следствие вызывать симптомы центральной венозной гипертензии, проявлением 

которого являются признаки интерстициального отека таламусов. 

Для уточнения наличия возможного интерстициального отека была 

использованы карты ИКД (ADC), построенные на основании изображений 

диффузии с b-фактором 0 и 1000. В предварительно определенных областях 

головного мозга с обеих сторон определяли отношение ADC, которое представляет 

собой отношение усредненного ADC из стандартизированной области интереса 

(ROI), в качестве которого были выбраны таламусы, к усредненному ADC из 

стандартизированной области интереса в центральном белом веществе полушария 

с каждой стороны. Для этого на рабочей станции AW Server компании GE были 

отдельно посчитаны средний коэффициент рестрикции диффузии на уровне 

таламусов (Thalamus ADС average) и на уровне центральных отделов белого 

вещества (white matter ADC average) (идентичные участки выставлялись с 
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помощью функции отражения ROI) (Рисунок 4). На основании соотношения этих 

показателей (Thalamus ADC average/ white matter ADC average) был рассчитан 

таламический коэффициент (Talamic ADC Ratio). 

 

Рисунок 4 – Пример измерения показателя Talamic ADC Ratio 

Последовательность SSFP была прицельно выставлена на уровень 

пинеальной области. Главным преимущественном SSFP является способность 

генерировать сильный сигнал в тканях, который имеет высокое соотношение 

Т2/Т1, например, ликвор и жировая ткань, в том числе и кистовидная 

трансформация эпифиза. С помощью данной последовательности можно более 

детально можно рассмотреть структуру эпифиза, сделать более точные измерения 

размеров кисты, рассмотреть особенности ее стенки. С помощью этой 

последовательности в сагиттальной плоскости измерялся переднезадний размер 

кисты. 

Также был рассчитан пластинчато-валико-кистозный коэффициент (tectum-

splenium-cyst ratio), который является соотношением толщины кисты и наиболее 

короткой дистанции между пластинкой четверохолмия и валиком мозолистого тела 

в идентичной срединно-сагиттальной плоскости, т.е. оба эти расстояния измеряли 

вдоль одной линии в одном срезе, как показано на Рисунке 5. 
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Кроме того, при наличии КЭ оценивалась степень компрессии пластинки 

четверохолмия, которая была классифицирована как отсутствие, умеренная или 

значительная. Также была произведена оценка стеноза водопровода, критерием 

которого был взят размер 1.5 мм и менее. 

 

Рисунок 5 – Пример измерений у пациента с крупной КЭ. 1-измерение 

ширины просвета водопровода. 2-толщина кисты, 3- расстояние от валика 

мозолистого тела до пластинки четверохолмия. Также визуализируется 

сглаженность контуров тектальной пластинки, что свидетельствует в пользу 

умеренной компрессии 

На основании рассчитанных таламического коэффициента (Talamic ADC 

Ratio) и пластинчато-валико-кистозного коэффициента (tectum-splenium-cyst ratio), 

пациентам с различными по размерам КЭ была присвоена категория от 1 до 4, что 

отражает степень риска центральной венозной гипертензии (по классификации P. 

K. Eide). Категории на основании числовых значений коэффициентов 

представлены в Таблице 3. 
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Таблица 3 – Степень выраженности МР-признаков центральной венозной 

гипертензии 

Категории МР-маркеры центральной венозной 

гипертензии 

Категория 1 (Grade 1) Tectum-splenium-cyst ratio≤ 0.9 

Talamic ADC Ratio≤ 1.01 

Категория 2 (Grade 2) Tectum-splenium-cyst ratio >0.9 

Talamic ADC Ratio≤ 1.01 

Категория 3 (Grade 3) Tectum-splenium-cyst ratio≤ 0.9 

Talamic ADC Ratio >1.01 

Категория 4 (Grade 4) Tectum-splenium-cyst ratio > 0.9 

Talamic ADC Ratio >1.01 

На основе проведенного МР-исследования все пациенты были разделены на 

5 групп по выявленным структурным изменениям эпифиза на основе 

предложенной классификации (Sirin S, 2016). Каждому пациенту было выставлено 

условное цифробуквенное обозначение, в котором цифра от 0 до 4 обозначала 

морфологический вариант строения эпифиза (кисты нет – 0, единичная киста – 1, 

мультикистозная шишковидная железа (без увеличения) – 2, мультикистозная 

шишковидная железа (с увеличением без смещения края) – 3, мультикистозная 

шишковидная железа (с увеличением и смещением края) – 4), а буква (a, b, c) 

размеры кисты – (a (≤5 м), b (6–9 мм), c (≥10 мм). Например, 2а, 3с, 4b и так далее. 

Примеры данных изменений представлены на Рисунке 6. 

Показатель смещения края оценивался в аксиальной плоскости, на 

последовательностях SSFP ИП и 3D-MPRAGE. Данный критерий считался 

положительным, когда КЭ выходила за контуры железы и вдавалась в окружающее 
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ликворное пространство, или, когда киста располагалась по периферии железы и, 

хотя бы с одного края кисты не визуализировалась полоска ткани шишковидной 

железы. 

 
Рисунок 6 – Различные типы строения кисты эпифиза по данным МРТ (А, 

Б,В,Г – SSFP – ИП, Д - Т1-MPRAGE). А - Нет кисты – 0 (пациент Н. (АК 

№28357, 2018), Б - Единичная киста – 1 (пациент К. (АК №25673, 2017), В - 
Мультикистозная шишковидная железа (без увеличения) – 2 (пациент С. (АК 

№34522, 2021), Г - Мультикистозная шишковидная железа (с увеличением 

без смещения края)- 3 (пациентка Д. (АК №34561, 2021), Д - Мультикистозная 

шишковидная железа (с увеличением и смещением края) – 4 (пациентка М. 

(АК №28369, 2018) 
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2.5. Методика постпроцессинговой обработки данных магнитно-резонансной 

морфометрии 

Обработку полученных данных на основании последовательности Т1-

MPRAGE (3D Т1 последовательность) выполняли в программе FreeSurfer v.6.0, 

предварительно произведя конвертацию данных из формата DICOM в формат 

NIFTI, который предназначен для постпроцессиноговой обработки информации. 

FreeSurfer представляет собой набор программных пакетов, которые 

позволяют оценить подкорковые нервные структуры, а также кору головного мозга 

как внутренней, так и пиальной поверхности. Кроме того, эта программа дает 

возможность измерить толщину коры различных регионов, площади поверхности 

и объема коры, а также провести сравнительный анализ между группами. 

В основу парцеллирования коры и сегментации подкорковых структур легли 

два атласа, которые используются в программе FreeSurfer: атлас Desikan-Killiany и 

атлас Destrieux, содержащий более мелкие фрагменты. В атласе Desikan-Killiany 

извилина определяется как область коры, ограниченная основаниями двух 

соседних борозд, то есть извилина включает часть коры, визуализируемую на 

пиальной поверхности мозга вместе с основаниями соседних борозд, 

ограничивающих эту область. 

В атласе Destrieux извилина включает только часть коры, визуализируемую 

на пиальной поверхности мозга. Основания примыкающих борозд к извилинам не 

относятся. Разница визуализации по данным разных атласов представлена на 

Рисунке 7. 

После предварительной субтракции костных структур была выполнена 

разметка исходных данных согласно пространству MontrealNeurological Institute – 

MNI305. Оценка принадлежности точек к белому веществу производилась на 

основании их расположения в этом пространстве, а также интенсивности сигнала 

от этих и соседних точек. 

Далее эти точки были классифицированы на белое вещество и структуры, не 

являющиеся белым веществом. После полученных данных о белом веществе 

производилась субтракция его объема, после чего была получена поверхность 
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коры, обращенная к белому веществу. Последующее удаление вокселей в проекции 

цереброспинальной жидкости позволяло визуализировать пиальную поверхность 

мозга. 

 

Рисунок 7 – Сравнение атласов Desikan-Killiany (слева) и Destrieux(справа). В 

атласе Desikan-Killiany извилины определяются как область коры, 

ограниченная основаниями двух соседних борозд, то есть извилина включает 

часть коры, визуализируемую на пиальной поверхности мозга вместе с 

снованиями соседних борозд, ограничивающих эту область. В атласе 

Destrieux. извилина включает только часть коры, визуализируемую на 

пиальной поверхности мозга. Основания примыкающих борозд к извилинам 

не относятся 

Таким образом была получена объемная модель коры головного мозга, 

позволяющая произвести оценку толщины коры и площадь поверхности в любой 

точке. Процесс сегментации подкорковых структур был произведен в несколько 

этапов: аффинная регистрация с пространством MNI305, далее начальная объемная 

маркировка, высокоразмерное нелинейное объемное выравнивание по атласу 

MNI305 и окончательная маркировка. 

Полученные данные, завершающие этапы парцеляции и сегментации, были 

основаны на данных представленных атласов. Каждый разработанный атлас 

состоит из эталонных значений для каждой точки, которые были отнесены к 
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белому, серому веществу или цереброспинальной жидкости, основанные на 

расчете трех типов вероятностей. Завершающим этапом стало создание карт 

толщины, объема и кривизны, которые необходимы для анализа поверхности коры. 

Чтобы произвести групповой анализ, данные помещались в единый набор 

данных и пересчитывались в эталонный шаблон, чтобы данные каждого субъекта 

имели одинаковые параметры. 

Для поиска кластеров корреляции между группами сравнения была 

применена обобщенная линейная модель. Поправку на множественную проверку 

гипотез выполняли при помощи коррекции кластеров с использованием р=0.05 для 

кластеров, p=0.001 для порога вершин. 

2.6. Методика обработки данных функциональной МРТ покоя 

Основу функциональной МРТ покоя составляет BOLD- последовательность, 

которая основана на разнице мозгового кровотока в различных регионах головного 

мозга для определения его активности. В ответ на активацию определенного 

участка коры головного мозга во фракции крови локально расположенных 

капилляров происходит падение уровня оксигенированного гемоглобина и 

повышение уровня углекислого газа и дезоксигемоглобина. На фундаментальной 

разнице парамагнитных свойств окси- и дезоксигемоглобина основана BOLD- 

последовательность. 

Данные фМРТп между двумя исследуемыми группами были обработаны в 

программе CONN-TOOLBOX - кроссплатформенного программного обеспечения 

на основе Matlab, предназначенного для обработки, отображения и анализа 

функциональных связей в состоянии покоя. CONN-TOOLBOX включает 

множество инструментов для анализа функциональной связанности: анализ 

корреляций на основе начальных значений (SBC), анализ функциональной 

связанности областей интереса (ROI-to-ROI), групповой анализ независимых 

компонентов (ICA), анализ динамических компонентов (dyn-ICA), анализ 

обобщенного психофизиологического взаимодействия (GPPL), анализ внутренней 

связанности (IC), комплексный инструмент коррекции двигательных и 

физиологических артефактов (CompCor) и другие. В нашей работе были 
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использованы 2 инструмента: анализ корреляций на основе начальных значений 

(SBC) и анализ функциональной связанности заранее выбранных областей 

интереса (ROI-to-ROI). 

Предварительный этап обработки данных включал в себя несколько этапов: 

импорт изображений в программу, с указанием времени повторения BOLD-

сигнала, удаление нежелательных шумов и потенциально искажающих эффектов 

от движения, дыхания, сердцебиения и пульсации ликвора. После проведения 

предварительных этапов обработки была произведена оценка функциональных 

связей головного мозга и сравнение основной и контрольной групп. Анализ 

корреляций на основе начальных значений проводили с созданием карт 

связанности (SBS), которые наглядно демонстрируют уровень функциональной 

связанности между точкой в мозгу и каждым вокселем во временном ряду BOLD и 

вычисляли как преобразованные по Фишеру двумерные коэффициенты 

корреляции между этими вокселями. 

Показатели функциональной связности областей интереса (ROI-to-ROI) 

характеризует взаимосвязь между всеми парами областей интереса в заранее 

определенном наборе регионов. Определение этих показателей соответствует той 

же организации и свойствам, что и у мер связности на основе начальных значений, 

но позволяет избежать асимметрии SBC между начальными значениями (ROI) и 

целевыми вокселями. Матрицы связности отражают уровень функциональной 

связи между каждой парой областей интереса. 

Для проведения межгруппового анализа результатов всех методик анализа 

функциональных связей применялась обобщенная линейная модель. Для 

исключения эффекта множественных сравнений проводилась коррекция кластеров 

с p <0.05 для кластера и p <0.001 для вокселя. 

2.7. Статистический анализ 

Статистический анализ данных проводился с использованием 

статистического пакета IBM SPSS Statistics v.19. 

Для сравнения средних в двух группах в случаях нормальности 

распределения выборок использовался критерий Стьюдента, в противном случае – 
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критерий Манна-Уитни. Нормальность распределения устанавливалась по 

критерию Шапиро-Уилка. 

При сравнении средних в трёх группах применялся однофакторный и 

двухфакторный дисперсионный анализ, однородность дисперсий проверялась по 

критерию Ливена. В случаях однородности дисперсий использовались F-критерий 

и критерий множественного сравнения Тьюки.  

В случаях неоднородности дисперсий, при условии равенства численности 

групп, использованы критерий Уэлча и множественное сравнение по критерию 

Тамхейна, если же и численности групп не совпадали, а также для анализа медиан 

ранговых признаков, применялся критерий Краскела-Уоллиса, с последующим 

применением критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони для сравнения пар 

классов. 

Для сравнения выборочных частот в группах использовался z-критерий. При 

числе сравниваемых групп более двух, так же применялась поправка Бонферрони. 

При анализе связи использовался коэффициент корреляции Спирмена, так 

как распределения признаков не являлись нормальными. 

Основными инструментами статистического анализа 

нейровизуализационных исследований были пакеты специализированного 

программного обеспечения FreeSurfer и CONN-TOOLBOX.  

В программе FreeSurfer, после подготовки данных для группового анализа, 

все индивидуальные структурные карты добровольцев объединяются в один набор 

данных, накладываясь друг на друга слоями. Далее собранные данные 

передискретизируются в шаблон fsavarage, который находится в пространстве 

MNI. Далее с помощью программы применяется общая линейная модель, которая 

в автоматическом режиме выдает результат в виде изображений, на которых 

отмечена карта p-значений на модели головного мозга. Далее, чтобы убедиться, что 

результаты не являются ложноположительными, была использована форма 

коррекции множественных значений, известная как кластерная коррекция. 
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Анализ в CONN-TOOLBOX позволяет делать выводы о свойствах групп, 

обобщая результаты наблюдений субъектов в исследовании, используя общую 

линейную модель. 

Общая линейная модель определяет многомерную линейную связь между 

набором объясняющих/независимых показателей X и набором 

результатов/зависимых показателей Y. В контексте МР-анализа функциональной 

связности переменная результата y [n] обычно принимает форму вектора-строки, 

кодирующего значения функциональной связности, записанные у n-го субъекта в 

исследовании в одном или нескольких экспериментальных условиях, и 

объясняющая переменная x [n] будет вектором-строкой, кодирующей одну или 

несколько групповых, поведенческих или демографических переменных для 

одного и того же субъекта. 

Методы статистического анализа на уровне кластеров можно разделить на 

две большие группы: анализ на основе вокселей и анализ на основе выбора зоны 

интереса (ROI-to-ROI). Анализ функциональной активации фМРТ или карт 

связности дает единую статистическую параметрическую карту с одним значением 

T или F для каждого вокселя на этой карте, характеризующим интересующий 

эффект (например, разницу в связности между двумя группами) в каждом месте.
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Результаты комплексной магнитно-резонансной томографии 

3.1.1 Стандартное МР-исследование 

149 добровольцев прошли стандартное МРТ исследование. У 70 из них 

эпифиз имел обычное строение (Рисунок 8). Средняя толщина эпифиза составила 

4,13土0,23 мм. 

 

Рисунок 8 – МР-изображение пациента К. (АК № 32556, 2020), Т2-ВИ, в 

сагиттальной плоскости с нормальным строением эпифиза (указан стрелкой) 

У 79 – выявлена кистозная трансформация различного характера (Рисунок 9). 

В группе с кистой менее 10мм толщина эпифиза составила 4,71土0,33мм, а с 

крупными кистами - 8,19±2,07 мм. 



61 

 

 

А 

 

Б 
Рисунок 9 - МР-изображения пациента Д., (АК № 34557, 2021), SSFP-ИП, в 

сагиттальной плоскости с кистой менее 10мм (А) и пациента Ш., (АК № 

34876, 2021), SSFP-ИП, в сагиттальной плоскости с кистой более 10мм (Б) 

(указаны стрелками) 
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На основе ранее представленной классификации (Sirin S, 2016), все пациенты по 

данным стандартного МР-исследования были разделены на 5 групп в зависимости 

от структурных изменений эпифиза (Таблица 4).  

Таблица 4 – Распределение пациентов по структурным изменениям эпифиза 

Структурные 

изменения 
эпифиза 

a (≤5 м) 
b (6–9 
мм) 

c (≥10 мм) 
Число 

пациентов 
Распределение по 

полу, чел 

Кисты нет - 0 - - - 70 (47%) м - 33 
ж - 37 

Единичная 

киста - 1 
24 (16,1%) 2 

(1,4%) 0 26 (17,5%) м - 7 
ж - 19 

Мультикистозн

ая 

шишковидная 

железа (без 

увеличения) - 2 

25 (16,7%) 1 
(0,68%) 0 26 (17,5%) м - 12 

ж - 14 

 
Мультикистозн

ая 

шишковидная 

железа (с 

увеличением 

без смещения 

края) - 3 

2 (1,3%) 3 (2%) 4 (2,68%) 9 (6%) м - 3 
ж - 6 

Мультикистозн

ая 

шишковидная 

железа (с 

увеличением и 

смещением 

края) - 4 

0 6 (4%) 12 (8%) 18 (12%) м - 6 
ж - 12 

Из Таблицы 4 следует, что все обследованные добровольцы по результатам 

МРТ разделились на 2 примерно равные группы: 70 (47%) человек без признаков 

морфологических изменений структуры эпифиза и 79 (53%) с наличием различных 
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вариантов кистозной трансформации, из которых 26 (17,5%) имели единичную 

кисту в структуре эпифиза, столько же мультикистозную шишковидную железу без 

признаков ее увеличения. 9 (6%) человек имели мультикистозную шишковидную 

железу с признаками увеличения ее размеров и без смещения края и 18 (12%) 

человек мультикистозную шишковидную железу с признаками увеличения ее 

размеров и смещением края. 

При проведении двухфакторного дисперсионного анализа отмечается 

статистически значимая разница по среднему возрасту между лицами без кисты (0) 

и мультикистозной шишковидной железой с признаками ее увеличения и смещения 

края (4) (p=0,042). 

Лица из последней группы были моложе – их средний возраст составил 

33±3,4 года, в сравнении с первой – 45±1,7 года. В группе с мультикистозной 

шишковидной железой с увеличением и без смещения края (3) средний возраст был 

также достаточно молодой 33±5лет, однако за счет малого количества человек в 

группе статистически значимого различия с другими группами выявлено не было 

(Таблица 5). 

Влияние пола на тип кисты также выявлено не было (p=0,840), а также 

сочетание признаков пола и варианта кисты не выявило влияния на средний возраст 

(p=0,838). 

Таблица 5 – Сравнение групп по среднему возрасту 

Тип кисты Средний возраст в группе, 

M±m 

p-значение 

0 
м - 45±13,1; ж - 45±16,2; 

общ45±1,7 

p0,4= 0,042 

В остальных группах 

p>0,05 1 
м - 33±11,8; ж - 37±14,3; 

общ 35±3,2 

2 
м - 40±13,3; ж - 43±16,1; 

общ42±2,8 
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3 
м - 37±27; ж - 30±10,3; 

общ33±5 

4 
м - 32±12; ж - 36±10; 

общ33±3,4 

Дополнительно были обследованы лица с крупной КЭ более 10 мм по 

протоколу, включавшему также SSFP ИП в сагиттальной плоскости для 

прицельного уточнения характера структурных изменений эпифиза. 

Преимущества изображения, полученные с помощью SSFP ИП, представлены на 

Рисунке 10. 

 

                               А                                                                  Б                               В 

Рисунок 10 – МР-изображения головного мозга. Сравнение двухмерной Т2-
ИП в сагиттальной плоскости (А) и трехмерной импульсной 

последовательности SSFP-ИП в сагиттальной и аксиальной плоскости (Б, В) 

у одного и того же пациента Г., (АК №34748, 2021). На изображении (А) киста 

представляется однокамерной, однако на трехмерной последовательности (Б, 

В) КЭ оказывается многокамерной и больших размеров. Содержимое одной 

камеры имеет несколько сниженный МР-сигнал, что говорит о повышенном 

содержании белка. Данную многокамерную кисту можно отнести к 

атипичной. Описанные изменения указаны стрелками 

При этом у 8 исследуемых первоначальная трактовка изменений «одиночная 

киста эпифиза» была заменена на мультикистозные изменения. 
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Также был дополнительно оценен критерий смещения края при крупной 

кисте (Рисунок 11). 

 
А   

 

Б 

Рисунок 11 – МР-изображения головного мозга, SSFP-ИП, аксиальная 

плоскость. Варианты кистозной трансформации без смещения края у 

пациента Л. (АК №32234, 2020) (А) и со смещением края у пациента А. (АК 

№32256, 2020) (Б) (указаны стрелками) 
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В дальнейшем, ориентируясь на изменения, выявленные при прицельном 

исследовании на основании SSFP ИП, DWI-ИП были взяты данные 48 человек из 

второго этапа набора данных для оценки наличия у них МР-паттернов центральной 

венозной гипертензии и оценки влияния строения эпифиза на окружающие его 

структуры. 

Добровольцы были условно разделены на 3 равные по количеству человек 

группы с учетом размера кисты: первая группа без кисты, вторая - с мелкой кистой 

(менее 10 мм) или мелкокистозной дегенерацией и третья - с крупной кистой более 

10 мм (Таблица 6). 

В группе с крупными кистами, из 16 человек у 11 была выставлена категория 

4с, где 4 – это мультикистозная шишковидная железа с увеличением размеров и 

смещением края. 

5 человекам была присвоена категория 3с, где 3 – это мультикистозная 

шишковидная железа с увеличением размеров и без смещения края. 

В группе с мелкими кистами, из 16 человек - 9ти была присвоена степень 1а, 

6 человекам - 2а, 1 человеку - 4b. 

При проведении дисперсионного анализа между тремя группами было 

выявлено, что группа лиц с крупными кистами значимо (p1,3 = 0,025) моложе 

группы без признаков наличия кисты, но при этом значимо не отличается от лиц с 

мелкой кистой. Средний возраст пациентов с крупными кистами был наиболее 

молодой - 30,81±10,8 лет. 

Кроме того, средняя толщина эпифиза в группе лиц с крупной кистой 

составила 8,19±2,07, в сравнении с лицами с мелкой кистой (4,55±1,03) и без кисты 

(4,14±0,78), что оказалось статистически значимо больше (p1,3 = 0,0004, 

p2,3 = 0,0004). 

Те же соотношения получились и при оценке значимости различия среднего 

расстояния от валика мозолистого тела до тектальной пластинки в каждой из групп. 

Среднее значение в группе с крупными кистами составило – 10,39±1,6, что значимо 

больше (p1,3 = 0,002, p2,3 = 0,0004) в сравнении с другими группами. 
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Таблица 6 – Выявленные МРТ изменения у пациентов с различными 

вариантами КЭ 

Показатели Без КЭ С мелкой 

КЭ 

(менее 

10мм) 

С крупной 

КЭ (более 

10мм) 

F-критерий p-значение 

Количество 

пациентов, 

чел 

16 16 16 - - 

Средний 

возраст, лет 
42,5±14,2 35,88±11,

3 
30,81±10,8 3,703 p1,3 = 0,025 

Средняя 

толщина 

эпифиза, мм 

4,14±0,78 4,55±1,03 8,19±2,07 40,008 p1,3 = 0,0004 
p2,3 = 0,0004 

Среднее 

расстояние 

от валика 

мозолистого 

тела до 

тектальной 

пластинки, 

мм 

8,4±1,4 7,96±1,7 10,39±1,6 11,130 p1,3 = 0,002 
p2,3 = 0,0004 

Признаки 

стеноза 

водопровода, 

чел 

0 0 8  p1,3 ≤ 0,05; p2,3 
≤ 0,05 

Признаки 

сдавления 

тектальной 

пластинки, 

чел 

0 0 1  p> 0,05 

Ни у одного из пациентов не было выявлено признаков окклюзионной 

гидроцефалии, однако у 8 человек определялся некритичный стеноз водопровода 

(1.5 мм и менее). Кроме того, пациенты с 4 категорией имели самый узкий просвет 
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водопровода (1,1-1,2 мм) (Рисунок 12). У одного человека были выявлены признаки 

сдавления тектальной пластинки (Рисунок 13). 

 

А 

 

Б 

Рисунок 12 – МР-изображения головного мозга, SSFP-ИП, сагиттальная 

плоскость. Признаки стеноза водопровода при наличии крупной кисты у 

пациента А. (АК № №32256, 2020) (А). Ширина его в сагиттальной плоскости 

в самом узком месте составляет 1.1мм. Для сравнения представлено 

изображение пациентки Б. (АК №33598, 2020) с КЭ, у которой ширина 

водопровода составляет 2.2мм (Б) 
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Рисунок 13 – МР-изображения головного мозга, SSFP-ИП, сагиттальная 

плоскость. Признаки сдавления пластинки четверохолмия у пациентки С. 

(АК №33768, 2020) (А). Пластинка при этом истончена, уплощена, ее верхний 

контур сглажен за счет объемного воздействия. Для сравнения представлено 

изображение КЭ пациентки Л. (АК № 33786, 2020) без признаков воздействия 

на пластинку четверохолмия, в сагиттальной плоскости она имеет выпуклые 

контуры (Б) (указаны стрелками) 

По результатам выставленных степеней от 1 до 4 на основании полученных 

коэффициентов tectum-splenium-cyst и коэффициента ADC было выявлено, что в 

группе добровольцев с кистами более 10 мм в группы повышенного риска развития 
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центральной венозной гипертензии (категория 3 и 4) попали 8 из 16 человек, что 

составляет 50% этой группы. Интересно, что только в данной группе были 

добровольцы с 4 категорией.  

При проведении сравнительного анализа с использованием метода 

Краскела-Уоллиса была выявлена статистически значимая разница третьей группы 

от второй и первой. В третьей группе категория (Grade) был в среднем больше, чем 

у первой и второй групп (p1,3 = 0,004, p2,3 = 0,013), что говорит в пользу важности 

использования расчета этого показателя (Таблица 7). 

Таблица 7 – Сравнение групп по выставленным категориям (Grade) 

Категория 

(Grade) 
Без КЭ С мелкой КЭ 

(менее 10мм) 
С крупной КЭ 

(более 10мм) 

p-значение 

Grade 1,  

чел 

14 13 5 p1,3 ≤ 0,05; 

p2,3 ≤ 0,05 

Grade 2,  

чел 

0 0 3 

p> 0,05 

Grade 3,  

чел 

2 3 6 

p> 0,05 

Grade 4,  

чел 

0 0 2 

p> 0,05 

Во второй группе у лиц с КЭ менее 10мм признаков стеноза водопровода и 

компрессии тектальной пластинки выявлено не было. Однако трем исследуемым 

была выставлена 3 категория, на основании Thalamus ADC Ratio более чем 1.01. 

В третьей группе контроля, у лиц без КЭ, также не было выявлено признаков 

стеноза водопровода и компрессии тектальной пластинки, однако 3 категория была 

выставлена 2 добровольцам, что может быть связано с иными причинами 

нарушения венозного оттока. 
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3.1.2. МР-морфометрия 

При проведении анализа данных МР-морфометрии и функциональной МРТ 

покоя все пациенты были условно разделены на 2 группы: основная – с КЭ и 

контрольная – без наличия кисты.  

На основании МР-морфометрии с использованием обобщенной линейной 

модели с коррекцией кластеров были получены достоверные данные разницы 

толщины коры как в левом, так и в правом полушарии у лиц с КЭ, в сравнении с 

контрольной группой.  

В левом полушарии у лиц с КЭ был выявлен статистически значимый 

кластер, расположенный в постцентральной извилине (p=0.00420). Данные 

представлены в таблице 8. 

Таблица 8 – Волюметрические показатели толщины коры левого полушария 

у пациентов с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Обл

асть 

кор

ы 

Max  Vtx
Max 

Size(
mm^
2)  

MNI
X          

MNI
Y 

MNI
Z 

CW
P 

CW
PLo
w 

CW
PHi 

NVt
xs 

WghtV
tx 

Пост

цент

раль

ная 

изви

лина 

4.92
06 

1194
28 

94.4

4  

-40.2 -34.5  51.1  0.00

42 

0.00

34 

0.00

500  

225  488.71 

Примечание: Max – максимальная воксельная значимость в кластере, VtxMax 

– вершина на максимуме, Size(mm^2) - размер кластера в квадратных миллиметрах, 

MNIX, MNIY, MNIZ – MNI305 координаты, CWP – p-значение кластера 

(CWP=Cluster-Wise P-значение), CWPLow – нижний 95% доверительный интервал 

CWP, CWPHi - верхний 95% доверительный интервал CWP, NVtxs – количество 

вершин в кластере.  

При этом обнаружено, что выявленный кластер располагается четко в 

срединных отделах коры и не выходит за пределы других участков по данным 



72 

 

используемых для представления данных атласов, поставляемых с FreeSurfer: 

атласе DesikanKilliany и атласе Destrieux, содержащим более мелкие фрагменты. 

 

 

Рисунок 14 – Цветовое картирование абсолютной разницы толщины коры 

левого полушария, полученные субтракцией морфометрических метрик 

группы контроля из морфометрических метрик группы лиц с КЭ на 

двухмерной развертке (А) и трехмерной реконструкции (Б) по атласу 

Desikan-Killiany, и по атласу Destrieux (В, Г) 
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Для наглядного отображения выявленных изменений производилась 

субтракция полученных метрик коры головного мозга контрольной группы из 

группы пациентов КЭ, с последующей реконструкцией как трехмерной модели 

полушария, так и двухмерной развертки для устранения проблем визуализации, 

вызванных сложным рисунком борозд и извилин (Рисунок 14). 

В правом полушарии у лиц с КЭ был выявлен статистически значимый 

кластер, расположенный в верхней теменной извилине (р=0.02660). Данные 

представлены в Таблице 9. 

Таблица 9 – Волюметрические показатели толщины коры правого 

полушария у пациентов с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Обла

сть 

коры 

Max  Vtx
Max 

Size(
mm^
2)  

MNI
X          

MNI
Y 

MNI
Z 

CWP CWP
Low 

CWP
Hi 

NVtx
s 

Wg
htV
tx 

Верх

няя 

теме

нная 

изви

лина 

3.89
79  

3879
2 

922.

46 

30.5 -55.0  41.2 0.02

660  

0.02

45 

0.02

870  

2124 410

4.3

2 

Примечание: Max - максимальная воксельная значимость в кластере, VtxMax 

- вершина на максимуме, Size(mm^2) - размер кластера в квадратных миллиметрах, 

MNIX, MNIY, MNIZ - MNI305 координаты, CWP - p-значение кластера 

(CWP=Cluster-Wise P-значение), CWPLow – нижний 95% доверительный интервал 

CWP, CWPHi - верхний 95% доверительный интервал CWP, NVtxs – количество 

вершин в кластере. 

Тот же феномен расположения этого кластера коры в структуре только одной 

извилины повторяется аналогично левой постцентральной извилине. Данные 

наглядно продемонстрированы на Рисунке 15. 
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Таким образом, установлено, что у пациентов с КЭ отмечается наличие 

участков увеличения толщины коры в теменных долях обоих полушарий по 

сравнению со здоровыми добровольцами. 

 

Рисунок 15 – Цветовое картирование абсолютной разницы толщины коры 

правого полушария, полученные субтракцией морфометрических метрик 

группы контроля из морфометрических метрик группы лиц с КЭ на 

двухмерной развертке (А) и трехмерной реконструкции (Б) по атласу 

Desikan-Killiany, и по атласу Destrieux (В, Г) 

 

3.1.3 Функциональная МРТ покоя 

На основании полученных после обработки данных двух групп было 

выявлено статически значимое снижение коннективности у лиц с КЭ в 6 различных 
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нейронных сетях покоя: 1) Default Mode (сеть пассивного режима работы), 2) 

SensoriMotor (сенсомоторная сеть), 3) Salience (сеть выявления значимости), 4) 

DorsalAttention (дорзальная сеть внимания), 5) FrontoParietal (часть сети 

исполнительного контроля), 6) Language (языковая сеть). При обработке данных 

фМРТ покоя в каждой из сетей были взяты в качестве зон интереса одна из 

основных составляющих каждой сети по очереди.  

В состав сети DefaultModе входят вентромедиальная и дорсомедиальная 

префронтальная кора, латеральная теменная кора и кора задней части поясной 

извилины (PCC) вместе с прилежащими частями предклинья. При анализе данных 

с применением методики построения карт коннективности на основе начальных 

значений, с выбором задней части поясной извилины в качестве зоны интереса 

было выявлено 2 достоверных кластера снижения коннективности у лиц с КЭ по 

сравнению с группой контроля (p <0,05) (Таблица 10). 

Таблица 10 – Области сниженной активации в рабочей сети покоя 

DefaultModе у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Зона 

интереса 

Область головного мозга Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-значение 

Кора 

задней 

части 

поясной 

извилины 

(PCC) 

Левая постцентральная 

борозда (74%) 

Левая прецентральная 

борозда (16%) 

2,3,40 1205 0.00000000000

01 

Правая постцентральная 

борозда (57%) 

Правая 

прецентральная борозда 

(24%) 

3,4,40 478 0.000033 
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Из данных таблицы следует, что наиболее крупный выявленный кластер 

снижения функциональной коннективности по отношению к задней части поясной 

извилины визуализировался в проекции преимущественно коры правой и левой 

постцентральной борозды (Рисунок 16, 17). 

 

Рисунок 16 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно левой постцентральной 

борозды в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 

Рисунок 17 - Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно правой постцентральной 

борозды в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

В сеть SensoriMotor включены функциональные области в первичной 

моторной коре, поясной коре, дорзальной и вентральной премоторной коре и 

дополнительной моторной области. Он также включает первичную и сенсорную 
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кору теменной доли. Эти области условно разделены на верхнюю и латеральную 

части, каждая из которых была оценена отдельно. В этой сети было выявлено 6 

кластеров нарушения коннективности с латеральной частью сети и 1 кластер с 

верхней (Таблица 11). 

Таблица 11 – Области сниженной активации в рабочей сети покоя Sensori 

Motor у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Зона интереса Область головного 

мозга 

Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-значение 

Латеральная 

часть сети 

Кора левого 

предклинья (85%) 

Левая 

постцентральная 

борозда (8%) 

7,31 587 0.000002 

Кора правого 

предклинья (85%) 

Правая клиновидная 

кора (24%) 

7,31 304 0.000004 

Кора островка слева 

(30%) 

Скорлупа слева (17%) 

13,47 299 0.000002 

Поясная извилина 

(92%) 

Правая околопоясная 

извилина (2%) 

24,32 293 0.000006 



78 

 

Поясная извилина 

(34%) 

Левая околопоясная 

извилина (29%) 

9,32 287 0.000011 

 

 

Правая ангулярная 

извилина (70%) 

Супрамаргинальная 

извилина (26%) 

40,13 186 0.000015 

Верхняя часть Поясная извилина 

(66%) 

Правая околопоясная 

извилина (11%) 

24,32 760 0.000014 

Из данных таблицы следует, что наиболее крупные выявленные кластеры 

снижения функциональной коннективности, по отношению к латеральной части 

сети, визуализировались в проекции преимущественно коры левого и правого 

предклинья, коре островка, поясной извилине, правой и левой околопоясных 

извилинах (Рисунок 18, 19, 20, 21, 22). 

 

 

Рисунок 18 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно левого предклинья в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 
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Рисунок 19 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно правого предклинья в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 

 

Рисунок 20 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно коры левого островка в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 
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Рисунок 21 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно коры поясной и правой 

околопоясной извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной 

плоскостях (В) 

 

 

Рисунок 22 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно коры поясной и левой 

околопоясной извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной 

плоскостях (В) 

По отношению к верхней части сети, участок снижения коннективности 

визуализируется также в структуре поясной извилины с тенденцией на переход на 

правую околопоясную извилину (Рисунок 23). 
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Рисунок 23 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно коры поясной и правой 

околопоясной извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной 

плоскостях (В) 

В Salience Network основные функциональные области или узлы сети 

расположены в передней поясной извилине, передней островковой доле, 

дополнительных двигательных областях. SN также включает узлы в 

миндалевидном теле, гипоталамусе, вентральном стриатуме, таламусе и 

специфических ядрах ствола мозга, а также передняя поясная кора (ACC), 

ростральная префронтальная кора (RPFC), парагиппокампальная извилина, 

обонятельная доля и вентральная область покрышки (VTA). При обработке данных 

в этой сети было получено четыре кластера значимого снижения коннективности, 

при которых в качестве зон интереса были взяты передняя поясная кора (1 кластер), 

левая ростральная префронтальная кора (1 кластер) и правая ростральная 

префронтальная кора (2 кластера). Данные представлены в Таблице 12. 
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Таблица 12 – Области сниженной активации в рабочей сети покоя Salience 

Network у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Зона 

интереса 

Область головного мозга Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-

значение 

Передняя 

поясная 

кора 

Левая прецентральная 

извилина (31%) 

Правая прецентральная 

извилина (27%) 

Левая постцентральная 

извилина (21%) 

2,3,4,5,6 587 0,000003 

Левая 

ростральная 

префронтал

ьная кора 

Левая прецентральная 

извилина (64%) 

Левая постцентральная 

извилина (31%) 

3,4,40 180 0,000056 

Правая 

ростральная 

префронтал

ьная кора  

Левая прецентральная 

извилина (39%) 

Юкстапозиционный участок 

лобной коры (23%) 

4,6,13 345 0,000009 

Кора правого островка (39%) 

Правая центральная 

оперкулярная кора (29%) 

Скорлупа (13%) 

13 221 0,000001 

По данным таблицы первый кластер, в котором в качестве зоны интереса 

была взята передняя поясная кора, визуализировался в области левой 

прецентральной, правой прецентральной и левой постцентральной извилине, и 

являлся наиболее крупным по размеру (Рисунок 24). 
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Рисунок 24 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции левой прецентральной, правой 

прецентральной и левой постцентральной извилины в аксиальной (А), 

фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

Второй выявленный кластер, в котором в качестве зоны интереса была взята 

левая ростральная префронтальная кора, определялся на границе левой 

прецентральной и постцентральной извилин (Рисунок 25). 

 

Рисунок 25 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции левой прецентральной извилины в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

Третий и четвертый выявленные кластеры, в которых в качестве зоны 

интереса была взята правая ростральная префронтальная кора, выявлялись две 

зоны сниженной коннективности: одна в левой прецентральной извилине с 



84 

 

вовлечением юкстапозиционного участка лобной коры, второй в коре правого 

островка с распространением на правую центральную оперкулярную кору и 

скорлупу (Рисунок 26, 27). 

 

Рисунок 26 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно левой прецентральной 

извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 

Рисунок 27 - Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно правого островка в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

DorsalAttention или дорзальная сеть внимания, являясь двусторонней сетью, 

представляет собой сильную связь между латеральной затылочной долей, 
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прецентральной бороздой, самой дорсальной частью верхней лобной борозды, 

которая считается лобными полями зрения (FEF), вентральной премоторной корой, 

верхней теменной долькой, внутритеменной бороздой (IPS) и сенсомоторной 

средней височной областью. В ее составе было выявлено 5 кластеров сниженной 

коннективности, при которых в качестве зоны интереса были взяты лобное поле 

зрения и внутритеменная борозда (Таблица 13). 

Таблица 13 - Области сниженной активации в рабочей сети покоя 

DorsalAttention у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Зона 

интереса 

Область головного мозга Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-значение 

Лобное поле 

зрения  

Поясная извилина (91%) 

Правая околопоясная 

извилина (6%) 

24,32 199 0.00005 

Внутритемен

ная борозда 

 

Поясная извилина (83%) 24,32 315 0.000005 

Левая супрамаргинальная 

извилина (46%) 

Ангулярная извилина (26%) 

Левая верхняя теменная 

долька (19%) 

7,40 272 0.000024 

Ангулярная извилина (71%) 

Правая супрамаргинальная 

извилина (25%) 

40,39 174 0.000095 

Правая средняя лобная 

извилина (82%) 

6 160 0.000015 

Из данных таблицы следует, что один кластер, в котором в качестве зоны 

интереса взято лобное поле зрения, визуализировался в правой поясной извилине, 

слегка распространяющийся на околопоясную извилину (Рисунок 28). 
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Рисунок 28 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно правой поясной 

извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

При использовании в качестве зоны интереса внутритеменной борозды, было 

выявлено четыре кластера сниженной коннективности. Первый визуализировался 

в поясной извилине, второй - в левой супрамаргинальной и ангулярной извилинах, 

третий - в правой супрамаргинальной и ангулярной извилине, четвертый - в правой 

средней лобной извилине (Рисунок 29, 30, 31, 32). 

 

 
Рисунок 29 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции поясной извилины в аксиальной (А), 

фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 
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Рисунок 30 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции левой супрамаргинальной извилины в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 

Рисунок 31 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции преимущественно правой ангулярной 

извилины в аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 
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Рисунок 32 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции правой средней лобной извилины в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

FrontoParietal Network является частью сети исполнительного контроля, в 

которую входят латеральная префронтальная кора (LPFC) и задняя теменная кора 

(PPC). В обеих зонах интереса были выявлены кластеры снижения коннективности 

(Таблица 14). 

Таблица 14 – Области сниженной активации в рабочей сети покоя 

FrontoParietal Network у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05) 

Зона интереса Область головного 

мозга 

Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-значение 

Латеральная 

префронтальная 

кора 

Участок в структуре 

белого вещества на 

границе правой лобной 

и теменной доли 

13 213 0.000001 

Задняя 

теменная кора 

 

Левая 

супрамаргинальная 

извилина (66%) 

Левая постцентральная 

извилина (13%) 

 

40,2 537 0.000001 
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Правая 

супрамаргинальная 

извилина (передние 

отделы) (57%) 

Правая теменная 

оперкулярная кора 

(21%) 

Правая 

супрамаргинальная 

извилина (задние 

отделы) (15%) 

 

40,2 

 

182 

 

0.000128 

Кластер сниженной коннективности по отношению к латеральной 

префронтальной коре – это единственный участок, располагающийся 

исключительно в белом веществе на границе правой лобной и теменной доли 

(Рисунок 33).  

Рисунок 33 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции участка белого вещества на границе 

правой лобной и теменной доли в аксиальной (А), фронтальной (Б) и 

сагиттальной плоскостях (В) 

Два кластера сниженной коннективности по отношению к задней теменной 

коре располагались преимущественно в левой супрамаргинальной, 

постцентральной извилине, а также в передних и задних отделах правой 
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супрамаргинальной извилины и правой теменной оперкулярной коре (Рисунок 34, 

35). 

 

Рисунок 34 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции левой супрамаргинальной извилины в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 
Рисунок 35 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции правой супрамаргинальной извилине в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

Language Network или языковая сеть является одной из самых сложных в 

коннектомике, которая состоит из 5 подсетей, связанных между собой: 

сенсомоторная сеть, сеть пассивного режима работы, центральная исполнительная 

сеть, дорзальная сеть внимания и сеть выявления значимости.  
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Таблица 15 – Области сниженной активации в рабочей сети покоя Language 

Network у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля (p <0,05). 

Зона интереса Область головного 

мозга 

Поле по 

Бродману 

Размер 

(воксель) 

р-значение 

Задняя часть 

верхней височной 

извилины 

Правая 

супрамаргинальная 

извилина (83%) 

Правая теменная 

оперкулярная кора 

(15%) 

40,13 238 0.000081 

 

На сегодняшний момент признано, что функциональные области мозга, 

участвующие в языковой функции, находятся в латеральной префронтальной коре, 

левой височной области, а именно задней части верхней височной извилины 

(pSTG), за пределами зоны Вернике и левой дорсомедиальной префронтальной 

коре. 

В процессе обработки данных был выявлен 1 кластер сниженной 

коннективности по отношению к задней части верхней височной извилины 

(Таблица 15). 

Выявленный единичный кластер располагался преимущественно в правой 

супрамаргинальной извилине с захватом части правой теменной оперкулярной 

коры (Рисунок 36). 
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Рисунок 36 – Цветовое картирование абсолютной разницы активации, 

полученные субтракцией функциональных метрик группы контроля из 

функциональных метрик группы пациентов с КЭ. Визуализируется 

снижение активности в проекции правой супрамаргинальной извилины в 

аксиальной (А), фронтальной (Б) и сагиттальной плоскостях (В) 

 

Таким образом, были выявлены достоверные различия в функционировании 

рабочих сетей покоя головного мозга между лицами без морфологических 

изменений эпифиза и с КЭ. 

С помощью расчета абсолютной разницы функциональной связанности всех 

вокселей в матрице, полученная субтракцией функциональных метрик группы 

контроль из функциональных метрик группы лиц с КЭ, были выявлены участки 

достоверного снижения коннективности у лиц с КЭ.  

Для проведения межгруппового анализа результатов функциональных связей 

применялась обобщенная линейная модель. Для исключения эффекта 

множественных сравнений проводилась коррекция кластеров с p <0,05 для 

кластера и p<0,001 для вокселя. Выявленные изменения наглядно 

продемонстрированы в виде увеличения количества отрицательных 

функциональных связей, расположенных в лобной и теменной доли обоих 

полушарий (Рисунок 37). 
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Рисунок 37 – Абсолютная разница функциональной связанности всех 

вокселей в матрице, полученная субтракцией функциональных метрик 

группы контроля из функциональных метрик группы лиц с КЭ 

Визуализируется увеличение количества отрицательных функциональных 

связей, расположенных преимущественно между обеими лобными и теменными 

долями. 

Таким образом, установлены достоверные различия в функциональной 

связанности головного мозга у лиц с КЭ в сравнении с группой контроля. 

3.2. Результаты других обследований 

3.2.1 Результаты оценки соматического и неврологического статуса 

добровольцев 

Все пациенты в основной и контрольной группе были осмотрены 

неврологом. По результатам неврологического осмотра было установлено, что все 
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исследуемые компенсированы по витальным функциям и не имели общемозговой 

и очаговой неврологической симптоматики 

3.2.2. Результаты расширенного анкетирования 

Испытуемые были разделены на 2 группы: клиническая – с кистой эпифиза 

(КЭ) и контрольная – без кисты, 33 и 30 человек соответственно. 

Выявлено, что значимых различий между группами при оценке аффективной 

сферы и эмоционального состояния испытуемых выявлено не было. 

1. Анкета личностных характеристик 

Результаты представляются в виде среднего значения в каждой из групп и 

интерпретируются с учетом специального «ключа». 

Результаты в обеих группах не отличались друг от друга и не выходили за 

границы нормальных значений (Таблица 16). 

Таблица 16 – Результаты обработки данных анкеты личностных 

характеристик 

Показатель Группа с КЭ Группа без КЭ 

Экстраверсия ниже среднего ниже среднего 

Самосознание, 

организованность 

ниже среднего среднее 

Готовность к согласию, 

сотрудничеству 

среднее среднее 

Эмоциональная стабильность ниже среднего ниже среднего 

Личностные ресурсы среднее среднее 

 

2. Опросник Спилбергера  

Результаты были подсчитаны по специальному «ключу» в виде среднего 

значения в обеих группах по каждому оцениваемому типу проявления агрессии, 
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такие как агрессия как актуальное состояние, агрессия как черта (личностная 

особенность), агрессия как особенность темперамента, агрессия как особенность 

характера, агрессия внешняя (гетероагрессия), агрессия внутренняя (аутоагрессия) 

и контроль агрессии. 

Полученные средние значения (Рисунок 38) в каждой из групп 

соответствовали нормальным показателям, представленным в Таблице 17.  

 

Рисунок 38 – Результаты обработки данных опросника Спилбергера, где АК 

– агрессия как актуальное состояние, ЛО – агрессия как личностная 

особенность, ОТ – агрессия как особенность темперамента, ОХ – агрессия 

как особенность характера, Гетеро – агрессия внешняя, Ауто- агрессия 

внутренняя, КА – контроль агрессии 

 

Таблица 17 – Таблица нормы данных по шкалам 

Агрессия как актуальное состояние 10,84±2,27 

Агрессия как черта (личностная 

особенность) 

18,52±3,75 

Агрессия как особенность темперамента 7,67±2,58 
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Агрессия как особенность характера 9,02±2,91 

Агрессия внешняя (гетероагрессия) 15,18 ±4,24 

Агрессия внутренняя (аутоагрессия) 15,75±3,71 

Контроль агрессии 21,9±4,93 

 

3. Индекс общего (хорошего) самочувствия/ВОЗ (вариант 1999г.) 

Средний балл в каждой из групп при проведении сравнительного анализа 

значимо не отличался (p=0,477). 

В Таблице 18 представлены результаты опросника. 

Таблица 18 – Результаты обработки данных опросника общего (хорошего) 

самочувствия/ВОЗ (вариант 1999г.) 

Показатель Группа с КЭ Группа без КЭ 

Минимальный балл 
30 32 

Максимальный балл 88 92 

Средний балл, M±m 63,4±16 60,5±16,4 

Me (Q1; Q3) 64 (52;76) 56 (51;80) 

 

4. Шкала сонливости Эпворта 

По обработанным результатам в группе лиц с КЭ 9 человек испытывают 

легкую дневную сонливость, в сравнении с лицами без кисты, которых всего 2. 

Сильной сонливостью не отличался ни один из испытуемых (Таблица 19). 

Однако при проведении сравнительного анализа значимой разницы по 

степени сонливости между двумя группами выявлено не было (p=0,507). 
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Таблица 19 – Результаты обработки данных опросника сонливости Эпворта 

Показатель Группа с КЭ, 

чел 

Группа без КЭ, чел 

Норма, 0-10 баллов 
22  23  

Лёгкая сонливость, 11-14 баллов 
9  4  

Умеренная сонливость, 15-17 баллов 
2  3  

Сильная сонливость, 17-24 баллов 
- - 

Me (Q1;Q3) 
7(3,5;11) 6(3;9,5) 

 

5. Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 

В Таблице 20 представлены результаты опросника. 

Таблица 20 – Результаты обработки данных опросника на тревогу и 

деперссию (HADS) 

Показатель Группа с КЭ, чел Группа без КЭ, чел 

Т Д Т Д 

Норма, 0-7 баллов 
30 28 28 27 

Субклиническая 

тревога/депрессия, 8-10 баллов 

3 5 2 3 

Клиническая тревога/депрессия, 

>11 баллов 

- - - - 

Me (Q1; Q3) 4(2,5;6) 2(1;5) 4(2;6) 
 

3(1,75;4,25) 
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Примечание: Т – тревога, Д-депрессия 

По данным таблицы в группе с КЭ лиц с субклинической тревогой и 

депрессией было выявлено больше, в сравнении с контрольной группой. 

Однако при статистической обработке данных с применением 

непараметрического критерия Манна-Уитни достоверной разницы по параметрам 

тревога и депрессия выявлено не было (p=0,603, p=0,655 соответственно). 

6. Психологический опросник личности “Большая пятерка” (эмоции и 

чувства) 

 

Рисунок 39 – Результаты обработки данных опросника личности “Большая 

пятерка” (эмоции и чувства) 

 

Результаты опросника получены в виде средних значений по параметрам в 

каждой группе (Рисунок 39). При статистической обработке данных была получена 

значимая разница по параметру «Озабоченность» (p=0,019). По остальным 

параметрам различий в эмоциональной сфере между двумя группами испытуемых 

выявлено не было. 
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3.2.3. Нейропсихологическое обследование 

В результате сравнения групп по параметру «уровень невербального 

интеллекта» и «зрительное удержание» было выявлено, что в результате 

прохождения тестов тест интеллектуального потенциала и теста зрительной 

ретенции Бентона показатели у клинической группы с КЭ и контрольной группы 

без КЭ значимо не различаются (p>0,05).  

Анализируя результаты методики «Адденбрукская когнитивная шкала» 

(АДШ), с применением непараметрического критерия Манна-Уитни, группы 

статистически значимо не различаются по параметрам «Суммарный балл», 

«Внимание», «Память», «Вербальная беглость», «Язык» и «Зрительно-

пространственная ориентация» (p>0,05) (Таблица 21). 

Таблица 21 – Результаты методики АДШ 

Показатель Группа с КЭ,  

M (Q1; Q3) 

Группа без КЭ,  

M (Q1; Q3) 

Суммарный балл 93 (90;97) 94 (91;97) 

Внимание 18 (17;18) 18 (17;18) 

Память 24,5 (23; 26) 25 (22;26) 

Вербальная беглость 13 (11;14) 13 (12;14) 

Язык 24 (23;25) 25 (24;26) 

Зрительно-
пространственная 

ориентация 

16 (14;16) 16 (14;16) 

В методике «Цифровая корректурная проба» было также произведено 

статистическое сравнение групп по показателям количества ошибок при 

выполнении правого верхнего, правого нижнего, левого верхнего и левого нижнего 
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поля (Top-R, Down-R, Top-L, Down-L), времени выполнения отдельно верхней 

части методики (Т1), нижней части методики (Т2), общее время выполнения 

задания (Т), а также по показателям коэффициент утомляемости (КУ) и 

коэффициента асимметрии (КА), рассчитанные по специальным формулам. 

Статистически значимых различий между группами выявлено не было. Результаты 

представлены в Таблице 22. 

Таблица 22 – Результаты методики «Цифровая корректурная проба» 

Показатель Группа с КЭ,  

M (Q1; Q3) 

Группа без КЭ,  

M (Q1; Q3) 

Top-R 0 (0;1) 0 (0;1) 

Down-R 0 (0;1) 0 (0;2) 

Top-L 0 (0;1) 0 (0;1) 

Down-L 0,5 (0;1) 0 (0;1) 

Т1 116,5 (92,25;131,25) 112 (98;37) 

Т2 116 (89,75;132,25) 114 (99;134) 

Т 233,5 (184,5;270) 225 (201;280) 

КУ 0,99 (0,9;1,1) 0,99(0,9;1,1) 

КА 0 (-0,0125;0,125) 0 (-0,0125;0,125) 

Примечание: Top-R – количество ошибок при выполнении правого верхнего 

поля, Down-R – количество ошибок при выполнении правого нижнего поля, Top-L 

– количество ошибок при выполнении левого верхнего поля, Down-L – количество 
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ошибок при выполнении левого нижнего поля, Т1 – время выполнения верхней 

части методики в секундах, Т2 – время выполнения нижней части методики в 

секундах, Т – общее время выполнения методики в секундах, КУ – коэффициент 

утомляемости, рассчитанный как Т1/Т2, КА – коэффициент асимметрии, 

рассчитанный как R-L/80, где R – количество ошибок в правой половине, L –

количество ошибок в левой половине. 

По результатам теста Струпа значимое различие между группами было 

выявлено по времени выполнения первой, второй и третьей пробы, а также по 

показателю гибкость/ригидность познавательного контроля (Таблица 23). 

Лица с КЭ справились с заданием быстрее, что вероятно может быть связано 

с полученной статистически значимой разницей в возрасте обследуемых лиц. Лица 

с КЭ оказались моложе, так как их средний возраст составил 31,5 лет, в сравнении 

с 44 годами у лиц с нормальным строением эпифиза. 

При анализе показателя вербальности значимых различий между двумя 

группами выявлено не было (p>0,05). 

Таблица 23 – Результаты методики «Тест Струпа» 

Показатель Группа с КЭ,  

M (Q1; Q3) 

Группа без КЭ,  

M (Q1; Q3) 

p-значение 

Т1 47 (42,75;52,25) 49 (46;57) 0,025 

Т2 63 (57;72,5) 71 (64;79) 0,003 

Т3 105 (86,75; 126,25) 118 (102;141) 0,009 

CI 39,5 (28,75;53) 50 (40;63) 0,008 

CV 1,34 (1,2;1,56) 1,4 (1,2;1,6) >0,05 

Примечание: Т1 – время выполнения первой пробы в секундах, Т2 – время 

выполнения второй пробы в секундах, Т3 – время выполнения третьей пробы в 

секундах, CI – коэффициент интерференции, CV – коэффициент вербальности. 

3.2.4. Результаты анализа слюны на мелатонин 

По результатам ИФА слюны на мелатонин были получены средние значения 

в двух группах, которые составили: в группе с крупными кистами эпифиза 
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13,45±13,73 пг/мл (при норме 10-58 пг/мл), с мелкими кистами 12,57 ±11,95 пг/мл 

и без кист 14,36 ±13,07 пг/мл, что не выходило за границы нормы, однако было 

смещено к его нижней границе. Значимой разницы средних значений между 

исследуемыми группами при проведении дисперсионного анализа выявлено не 

было (F=0,136, p=0,873). 

Таким образом, по результатам осмотра невролога все исследуемые были 

компенсированы по витальным функциям, не имели общемозговой и очаговой 

неврологической симптоматики. По результатам расширенного анкетирования, в 

виде самоопросников «Анкета личностных характеристик», «Опросник 

Спилбергера», «Индекс общего/хорошего самочувствия», «Шкала сонливости 

Эпворта», «Госпитальная шкала тревоги и депрессии» и «Психологический 

опросник личности «Большая пятерка», статистически значимое отличие (p=0,019) 

между группами было получено лишь по параметру «Озабоченность» в последнем 

тесте, что подтверждает данные о психологической особенности лиц с КЭ 

приводимые в литературе (Carpenter J. S., 2017; Huang F., 2017). При анализе 

результатов нейропсихологического обследования различий между группами при 

проведении тестов интеллектуального потенциала, теста Бентона, Цифровой 

корректурной пробы и Адденбрукской когнитивной шкалы выявлено не было. 

Однако при проведении теста Струпа группа лиц с КЭ быстрее справилась с 

выполнением первой, второй и третьей пробы, а также имела более высокий 

показатель гибкость/ригидность познавательного контроля, что может быть 

связано с более молодым средним возрастом группы (31,5 лет) в сравнении с 

контрольной (44 года). По результатам биохимического анализа ИФА слюны 

добровольцев значимой разницы средних значений при проведении 

дисперсионного анализа выявлено не было (F=0,136, p=0,873). 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Результаты выполненной диссертационной работы не только не 

противоречат ранее опубликованным исследованиям, но и дополняют новыми 

данными об МР-семиотике строения эпифиза, а также психологических, 

неврологических и морфофункциональных особенностях лиц с КЭ.  

КЭ – это достаточно частая случайная находка при проведении МРТ 

головного мозга, которая по данным литературы присутствует в 25–40% случаев, а 

при патологоанатомическом исследовании до 40% (Cauley K. A., 2009). По данным 

проведенной работы из 149 здоровых добровольцев, которые приняли участие в 

исследовании, у 79 были выявлены КЭ, что составляет 53% от общей выборки 

(Шилова А.В., Ананьева Н.И., Лукина Л.В.; 2022, [34]). Несколько повышенный 

процент свидетельствует о том, что в исследование были вовлечены 16 лиц с 

крупными кистами, у которых ранее была описана киста по данным предыдущего 

МР-исследования. Кроме того, возможно, в данных, представленных в литературе 

(Семичева T. В., 2000; El Damaty A. et al., 2019; Gheban B. A. et al., 2021), не 

учитываются все описанные виды КЭ, поэтому процент выявленных кист у 

добровольцев больше соответствует проценту выявляемых кистозных изменений 

при патологоанатомическом исследовании. 

КЭ чаще визуализируется у женщин, чем у мужчин, что некоторые авторы 

связывают с наличием менструального цикла и гормональных изменений во время 

беременности, которая приходится на возраст около 30 лет (Choy W., 2011; 

Gokce E., 2018; Han Q., 2018; Storey M., 2020). В нашем исследовании гендерное 

распределение также было смещено в сторону лиц женского пола во всех группах 

пациентов с различной трансформацией эпифиза. Однако при проведении 

дисперсионного анализа статически значимого влияния пола на тип кисты 

выявлено не было, т.е. как мужчины, так и женщины, по нашим данным, могут 
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иметь КЭ, в особенности крупную (более 10 мм), что, вероятно, может быть связано 

с особенностями выборки. 

В исследовании были получены статистически значимые различия между 

возрастом лиц с мультикистозной шишковидной железой с увеличением и 

смещением края и лицами без КЭ. Это свидетельствует о том, что именно молодые 

пациенты в возрасте 30 лет и младше, вне зависимости от пола, могут иметь 

крупную КЭ, которая может вызывать клиническую симптоматику. 

В России статистика кистозных изменений эпифиза до настоящего времени 

не велась. Имеются лишь единичные исследования на эту тему, которые 

описывают наличие КЭ лишь у 5% в группе, состоящей из более чем 5000 

обследуемых (Балязина Е. В., 2022). Наше исследование позволило изучить 

варианты строения эпифиза у условно-здоровых добровольцев и получить первые 

статистические данные, используя классификацию, предложенную Sirin S., 2016. 

Данная классификация расширила наши знания о различных морфотипах 

кистозной трансформации эпифиза. Так, КЭ была однокамерной и единичной у 26 

добровольцев, у 53 отмечался мультикистозный тип строения, из которых у 18 

добровольцев киста была многокамерной, что целесообразно отмечать в 

заключении МР-исследования. 

Различные типы кистозной трансформации эпифиза, вероятно, связаны, с 

возможной вариабельностью их происхождения. Одни кисты могут иметь 

врожденный характер, например, за счет закупорки выводящих мелатонин путей, 

расположенных в виде мелких трубочек в структуре эпифиза или врожденный 

дефект формирования этих путей. Мультикистозная шишковидная железа без 

увеличения и без смещения края у 26 добровольцев представляла собой паренхиму 

железы с визуализируемыми в ней мелкими, отдельно лежащими кистозными 

включениями, которые, по данным некоторых авторов (Gokce E., 2018) могут 

сливаться в одну кисту. Изучение этих типов требует дальнейшей 

исследовательской работы. 

Магнитно-резонансная томография является «золотым» стандартом 

визуализации пинеальной области. При рутинной МРТ типичные КЭ выглядят как 
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округлые или овоидные образования с гладкими краями и четко очерченными 

контурами, которые лучше видны в сагиттальной плоскости. 

МР-характеристиками типичной КЭ являются толщина стенки не более 2 мм, 

четкие ровные контуры внутренней и наружной стенок, равномерное усиление 

сигнала от стенки кисты при введении контрастного препарата, а также отсутствие 

воздействия на окружающие структуры (Lensing F. D., 2015). 

Одиночная однокамерная киста содержит жидкость, которая в 90% случаев 

имеет изоинтенсивный МР-сигнал к ликвору (Gaillard F., 2010; Jussila M. P., 2017; 

Gokce E., 2018), в 10% случаев сигнал изо- или слегка гиперинтенсивный, что 

связано с содержанием белка. Такой тип требует дифференциальной диагностики 

с атипичными кистозными образованиями, опухолями зародышевых клеток и 

паренхиматозными опухолями пинеальной железы (Gheban B. A., 2019; Storey M., 

2020). 

В нашем исследовании изо- и гиперинтенсивный сигнал от содержимой 

кисты выявлялся у 76 пациентов (в 96% случаев). У 3 пациентов с многокамерными 

кистами был визуализирован умеренно пониженный сигнал от содержимого 

некоторых камер, что указывает на необходимость дальнейшего наблюдения за 

этими пациентами для исключения объёмного образования эпифиза. 

Наличие внутренних перегородок, а также наличие множественных мелких 

кист в структуре эпифиза нередко трудно оценить с помощью обычных МР-

последовательностей (Lacroix-Boudhrioua V., 2011; Gokce E., 2018). Поэтому на 

втором этапе исследования при дополнительном прицельном обследовании 

пациентов c КЭ мы выполняли тонкосрезовые последовательности с высоким 

разрешением, такие как трехмерная (3D) быстрая последовательность с 

использованием сбора данных -SSFP-ИП, которая позволила уточнить 

архитектонику эпифиза и вариант строения кисты - наличие мультикистозной 

трансформации, многокамерность, структуру и количество перегородок в крупных 

кистах, выход кисты на край эпифиза и т.д. Так, у 27 лиц при выполнении SSFP-

ИП киста оказалась многокамерной, у 8 из которых первоначальная трактовка 

изменений «одиночная киста эпифиза» была заменена на мультикистозные 
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изменения. У 18 добровольцев было выявлено смещение анатомического края 

железы за счет крупной кисты в структуре, которая выходит за границы железы. 

Кроме того, последовательность SSFP позволила прицельно рассмотреть 

различные варианты мелкокистозной трансформации железы. 26 добровольцев 

имели мультикистозный тип строения эпифиза без увеличения и без смещения 

края. По данным литературы (Tan D. X., 2016), при электронной микроскопии в 

структуре ткани эпифиза могут быть выявлены множественные периваскулярные 

пространства. С нашей точки зрения, такой тип строения, при котором 

визуализируются множественные отдельно лежащие мелкие кистовидные 

структуры диаметром около 2-3 мм, вероятно, и следует трактовать как 

расширенные периваскулярные пространства, которые участвуют в быстром 

распространении мелатонина в ликворе (Tricoire H., 2002). 

Обычно кистозная дегенерация эпифиза имеет бессимптомное течение. 

Однако кисты, не вызывающие окклюзионную гидроцефалию, могут являться 

причиной центральной венозной гипертензии, проявлениями которой являются 

частые головные боли, тошнота, головокружения, повышенная тревожность и 

проблемы со сном (Eide P. K., 2016; Milton C. K., 2020).Так, в литературе была 

выдвинута теория, что неокклюзирующие кисты могут сдавливать глубинные вены 

головного мозга (внутренняя церебральная вена, базальная вена, большая вена 

мозга), что может вызывать интерстициальный отек таламусов и как следствие 

симптомы центральной венозной гипертензии (Eide P. K., 2016; Milton C. K., 2020). 

Кроме того, крупные кисты шишковидной железы без признаков окклюзии 

демонстрируют сниженный ток спинномозговой жидкости через водопровод мозга 

(Bezuidenhout A. F., 2018). Для уточнения этих изменений и была предпринята 

попытка выявить МР- паттерны венозной гипертензии по данным DWI ИП. 

Последовательность SSFP-ИП также позволила детально рассмотреть и 

изучить окружающие эпифиз структуры, а также признаки воздействия на 

окружающие структуры при наличии крупной кисты. Так, у 1 добровольца с 

крупной КЭ (более 10 мм) было выявлено воздействие на пластинку четверохолмия 

в виде уплощения или вогнутости ее верхнего контура. У 8 человек был выявлен 
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стеноз водопровода (ширина менее 1,5 мм в сагиттальной плоскости). Однако у 

этих пациентов не было выявлено неврологической симптоматики. Вероятно, 

данные изменения, которые были визуализированы при тонкосрезовой 

последовательности, могут иметь клиническое значение только при наличии 

проявлений центральной венозной гипертензии у пациента.  

Кроме того, использование расчетов коэффициента ADC и выставление 

категории риска развития венозной гипертензии является дополнительным МР-

критерием в пользу сдавливающего воздействия КЭ на окружающие структуры, 

такие как водопровод, пластинка четверохолмия, таламусы, даже при отсутствии 

окклюзионной гидроцефалии. Так, в группе с крупными КЭ более 10мм, на 

основании посчитанных коэффициентов и выставленных категорий, было 

выявлено 8 человек с высокой категорией риска развития венозной гипертензии (3 

и 4), что составляет 50% этой группы (Шилова А.В., Ананьева Н.И., Лукина Л.В.; 

2022, [5]). Эти данные оказались статистически значимыми по сравнению с 

группой лиц с мелкой кистой (менее 10 мм) и без КЭ. Интересно, что только в 

данной группе были пациенты с 4 категорией, в сравнении с группой пациентов с 

кистами менее 10мм и группой с отсутствием кист. Надо отметить, что в ряде 

случаев у лиц без кист или с мелкой кистой могут выявляться МР-паттерны 

венозной гипертензии по данным DWI ИП, что, вероятно, может быть обусловлено 

анатомически более низким соотношением расстояний между тектальной 

пластинкой-валиком мозолистого тела и телом железы, или иными причинами. Эти 

пациенты также не имели какой-либо неврологической симптоматики. 

Наши данные совпали с данными литературы о том, что использование 

специальных программ позволяет более прицельно изучить морфотип эпифиза, а 

также более детально изучить строение крупной кисты и воздействие ее на 

окружающие структуры (El Damaty A., 2019; Maruani A.; 2019; Шилова А.В., 

Ананьева Н.И., Лукина Л.В.; 2022, [32]). 

Некоторые авторы утверждают, что кисты менее 10 мм как у взрослых, так и 

у детей не требуют дальнейшего контроля при отсутствии необычных 

радиологических характеристик или связанных клинических симптомов (Fakhran 
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S., 2008). Другие авторы утверждают, что при обнаружении КЭ необходимо 

назначить повторное исследование через 12 месяцев для определения динамики 

процесса и дифференциальной диагностики с другими образованиями (Storey M., 

2020). 

С нашей точки зрения, в дифференциальной диагностике кистозных 

образований необходимо также учитывать МР-паттерны атипичных кист, хорошо 

выявляемые при SSFP-ИП и DWI последовательности. 

Также важным критерием для дифференциальной диагностики является 

измерение расстояния между валиком мозолистого тела и пластинкой 

четверохолмия. Размер этого расстояния более 10 мм, по нашему мнению, 

свидетельствует о возможном врожденном характере кисты, т.е. в этих случаях 

кисты, возможно, представляют собой незаращение дивертикула шишковидного 

тела. Вероятно, у этих людей во время эмбриогенеза окружающее вещество 

головного мозга как бы “подстраивается” под размеры сформированной кисты. 

При более узком расстоянии между валиком мозолистого тела и пластинкой 

четверохолмия (менее 10 мм) можно предположить приобретенный характер кисты 

эпифиза.  

При обнаружении у пациента многокамерного образования или наличия 

нетипичных для простой кисты МР-характеристик, таких как сниженный МР-

сигнал от содержимой кисты на Т2- и SSFP-ИП, а также наличие узелковых 

утолщений стенки и признаков воздействия на окружающие структуры (Starke R. 

M.; 2017), необходимо рекомендовать МР-контроль для оценки динамики размеров 

кисты и изменений ее характеристик, так как не существует 100% четкого способа 

дифференцировать атипичные кисты эпифиза от опухолей, возникающих в данной 

области (Al-Holou W. N., 2010; Favero G., 2021). МР-контроль должен проводиться 

под наблюдением лечащего врача с учетом жалоб и возможных клинических 

проявлений. Кроме того, необходимо дополнить последующее МР-исследование 

введением контрастного препарата. 

МР-воксель-базированная морфометрия, являясь широко используемым 

методом обработки нейровизуализационных исследований (Труфанов, Г. Е., 2013; 
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Nemoto K., 2017; Макаров Л. М., Поздняков А. В., 2021), была в нашем 

исследовании использована для изучения морфологических особенностей 

строения вещества головного мозга у лиц с КЭ. Данных в литературе о ранее 

проводимых подобных исследованиях не найдено. По полученным данным МР-

ВБМ было показано, что лица с КЭ имеют участки увеличения толщины коры в 

теменных долях обоих полушарий, каждый из которых расположен в центральных 

отделах постцентральной извилины слева и верхней теменной извилины справа 

(Шилова А.В., Ананьева Н.И., Лукина Л.В.; 2022). Вероятно, данные изменения 

скорее свидетельствуют о вариабельности нормального строения вещества 

головного мозга у различных лиц. Однако закладка и формирование данных 

извилин приходится примерно на один и тот же срок гестации (Трофимова Т. Н., 

2018), что может быть обусловлено воздействием гормонов, в том числе 

мелатонина. Для дальнейшей оценки значимости этих изменений планируется 

увеличить выборку лиц с различными видами кистозной трансформации эпифиза 

и проводить межгрупповой анализ уже не в двух группах, а в пяти.  

Функциональная МРТ покоя, широко используемая для оценки изменений 

коннективности отдельных участков головного мозга при различных 

неврологических и психических заболеваниях (Kurtulus Dereli A., 2018; 

Milton C. K., 2020; Tanaka T., 2021), а также травмах головного мозга (Koziarski A., 

2019) и в предоперационном картировании (Májovský M., 2018; Milton C. K., 2020), 

по данным литературы ранее не применялась для сравнительного анализа 

коннективности у лиц с различными вариантами строения эпифиза. 

В нашем исследовании после обработки данных фМРТп у лиц с КЭ были 

выявлены достоверные различия в виде снижения коннективности в 

функционировании 6 рабочих сетей покоя, таких как Default Mode (сеть пассивного 

режима работы), SensoriMotor (сенсомоторная сеть), Salience (сеть выявления 

значимости), DorsalAttention (дорзальная сеть внимания), FrontoParietal (часть сети 

исполнительного контроля) и Language (языковая сеть). С помощью методики 

анализа функциональной связанности областей интереса (ROI-to-ROI) были 

построены карты коннективности у лиц с КЭ, на основании которых было 
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продемонстрировано увеличение количества отрицательных функциональных 

связей, расположенных между лобными и теменными долями обоих полушарий. 

Эти данные демонстрируют наличие у лиц с КЭ функциональной коннектопатии 

между левым и правым полушарием, преимущественно между лобными и 

теменными долями. 

Лобные доли располагаются кпереди от центральной борозды и 

обеспечивают такие функции, как личностную мотивацию, планирование и 

исполнение цели, а также целенаправленное поведение. В лобных долях 

присутствуют несколько функционально значимых отделов, такие как первичная 

моторная кора, которая отвечает за движения всех частей тела, расположенных на 

противоположной стороне, медиальная лобная кора, которая отвечает за 

побуждение и мотивацию, орбитальная лобная кора, которая осуществляет 

регулирование социального поведения, а также дорсолатеральная фронтальная 

кора, которая выполняет функцию, называемую рабочей памятью. Активные 

исследования анатомии функциональных связей с помощью фМРТ и 

коннектомики лобной доли с помощью диффузионно-тензорных изображений 

проводятся по настоящее время (Catani M., 2019). 

Теменные доли, которые претерпели самые значимые изменения по 

сравнению с другими долями человека в ходе когнитивной эволюции (Bruner E., 

2023), также исполняют множество разных значимых функций, за которые 

ответственны разные участки коры. Первичная соматосенсорная кора интегрирует 

соматосенсорную информацию и участвует в процессах распознавания и 

извлечения из памяти информацию о форме, массе и текстуре предметов. 

Заднебоковые отделы теменных долей отвечают за формирование визуально-

пространственных отношений. Угловая извилина отвечает за счет, письмо, 

различие правой и левой стороны. 

Но, как известно, за каждую функцию мозга отвечает не один конкретный 

участок коры, а целый пул нейронов, которые могут быть расположены в 

различных отделах, образуя нейронную сеть (Herbet G., 2020). Снижение 

коннективности между лобными и теменными долями не может трактоваться как 
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патология, так как в нашу выборку вошли только условно здоровые добровольцы. 

Однако эти данные подтверждают наличие у лиц с КЭ некоторых особенностей в 

функционировании головного мозга, что расширяет наши границы понятия нормы 

и ее вариабельности. В перспективе дальнейших исследований планируется 

расширить выборку лиц с КЭ и провести исследование с разделением добровольцев 

уже на большее количество групп по морфологическому строению железы. 

По данным экспериментально-психологического тестирования значимое 

различие между группами было получено только по параметру «Озабоченность» в 

опроснике личности «Большая пятерка», что говорит в пользу склонности этих лиц 

быть поглощенными заботами, мыслями о чем-либо, а также выражать тревогу, 

беспокойство, что подтверждает выдвинутую в начале исследования теорию о 

личностных особенностях лиц с КЭ. В группе с КЭ количество человек с 

субклинической тревогой и депрессией было больше, однако статистически 

значимой разницы между группами по этим параметрам выявлено не было. 

При проведении нейропсихологического обследования в результате 

сравнения групп по методикам «Адденбрукская когнитивная шкала», «Цифровая 

корректурная проба», тест интеллектуального потенциала и теста зрительной 

ретенции Бентона статистически значимых различий выявлено не было 

(p>0,05).Лишь, по результатам теста Струпа группа лиц с КЭ значимо быстрее 

выполняли все три части методики, а также отличались более высоким уровнем 

гибкости познавательного контроля, что может быть связано с более молодым 

средним возрастом у этой группы (30,5 лет), по сравнению с контрольной (44 года). 

При анализе показателя психологической вербальности значимых различий между 

двумя группами выявлено не было. Это значит, что по результатам проведенных 

методик не представляется возможным отнести результаты испытуемых к 

клинически значимым, т. е. их показатели соответствуют группе условно здоровых 

испытуемых. 

По уровню мелатонина в слюне данные средних значений в группе лиц с 

кистой и без кисты также значимо не отличались. Хотя необходимо отметить, что, 
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по данным шкалы сонливости Эпворта 9 человек с крупной КЭ жаловались на 

легкую дневную сонливость. 

Таким образом, в нашем исследовании была описана МР-семиотика 

вариантов строения эпифиза и обнаружены изменения головного мозга (паттерны 

венозной гипертензии, сужения водопровода) при различных типах кистозных 

изменений эпифиза. Также были выявлены функциональные изменения при 

фМРТп у пациентов с кистами, свидетельствующие о наличии коннектопатии со 

снижением коннективности в различных сетях покоя, что клинически может 

проявляться эмоциональными нарушениями.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Эпифиз – это один из самых малоизученных органов в структуре головного 

мозга. Несмотря на многовековую историю изучения эпифиза, его функции 

остаются до конца не раскрытыми, не совсем понятен патогенез образования кист 

эпифиза, не до конца изучены различные типы его строения. 

К настоящему времени, вырабатываемый эпифизом мелатонин, можно 

рассматривать как уникальный биорегулятор, адаптоген и стабилизатор 

деятельности всего организма и, в частности, функций ЦНС. Он играет важную 

физиологическую и фармакологическую роль в пластичности нейронов и 

нейропротекции. Выработка этого гормона достигает максимальной степени во 

время развития мозга (детство-юношество), в то время как она значительно 

снижается в процессе старения, состояния, связанного с изменением режима сна и 

снижением пластичности нейронов. По данным КТ и МРТ эпифиз претерпевает с 

возрастом дегенеративные изменения, и возможно связанное с этим снижение 

выработки мелатонина с развитием десинхронозов у пожилых (Ананьева Н.И., 

Лукина Л.В., Андеев Е.В., 2021, [2]; Ананьева Н.И., Лукина Л.В., Шилова А.В., 

2022, [7]). Открыты некоторые экзогенные факторы, влияющие на ускорение 

дегенеративных изменений эпифиза, такие как избыточное потребление кофе и 

пищевого фтора. Однако влияние строения эпифиза на выработку мелатонина до 

настоящего времени не изучено. 

Оценка состояния эпифиза до сих пор вызывает множество вопросов, 

неизвестны точные причины его кальцинации и кистозной трансформации. 

Известно, что кистозная трансформация встречается достаточно часто. 

Распространенность бессимптомных кист у взрослых составляет около 23%, а их 

развитие, по данным литературы, носит чаще всего доброкачественный характер. 

Но при этом в литературе нет единого мнения о тактике ведения пациентов с 

различными типами КЭ, как при случайной МР-находке, так и при предъявлении 
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пациентом характерных жалоб. Не до конца ясно, с чем могут быть связаны жалобы 

пациентов. По нашему мнению, и это подтверждается и результатами некоторых 

исследований, даже кисты менее 10 мм в ряде случаев могут стать возможной 

причиной развития венозной гипертензии, что, вероятно, может быть связано со 

сдавлением близлежащих вен. До сих пор не установлена роль неокклюзирующих 

кист эпифиза в развитии головных болей и аффективных расстройств, однако 

найдена корреляция объема эпифиза и наличия кисты с развитием многих 

неврологических и психических заболеваний. В процессе некоторых исследований 

была проведена экстракция КЭ у симптоматических пациентов и выявлено 

улучшение состояния их качества жизни в послеоперационном периоде, что 

говорит в пользу возможной тактики ведения данных пациентов. 

На основании проведенного нами исследования показано, что наличие кисты 

эпифиза является частой находкой при МРТ, что совпадает с данными литературы. 

Встречаются различные виды кистозной трансформации, как мелкокистозная, так 

и единичные однокамерные и многокамерные кисты, которые, скорее всего, имеют 

разное происхождение. Статистическая обработка полученного материала 

показала, что крупная КЭ встречается у пациентов более молодого возраста и не 

зависит от пола, а наличие у этих пациентов сужения водопровода и повышенной 

степени риска центральной венозной гипертензии может обуславливать 

клинические проявления в виде головных болей, головокружений и нарушений 

сна. 

При предъявлении пациентами жалоб, указывающих на центральную 

венозную гипертензию, выставление категории на основании DWI и SSFP, 

является дополнительным МР-критерием, который косвенно отражает степень 

воздействия кисты эпифиза на прилежащие структуры к пинеальной области.  

Использование расширенного протокола с включением трехмерной 

импульсной последовательности SSFP при наличии крупной КЭ позволяет 

оптимизировать диагностику морфологического типа кисты: более детально 

оценить ее структуру, сделать более точные измерения размеров кисты, 

рассмотреть особенности ее стенки, содержимого кист, выхода кисты на край 



115 

 

эпифиза, воздействия на пластинку четверохолмия, выявить показания для 

введения контрастного препарата. Полученные данные позволят обеспечить 

индивидуальный подход клиницистов к протоколу наблюдения таких пациентов. 

По нашему мнению, пациентов с мультикистозной шишковидной железой со 

смещением края целесообразно направлять на консультацию невролога и 

нейрохирурга для исключения клинически значимых признаков нарушения 

венозного оттока и возможного воздействия на пластинку четверохолмия в виде 

синдрома Парино. 

В наше исследование были включены лишь условно-здоровые добровольцы, 

которые строго соответствовали определённым критериям, не имели клинической 

симптоматики и не предъявляли каких-либо жалоб, которые были разделены на 2 

группы по морфологическому строению эпифиза на основе данных МРТ: без 

кистозной трансформации эпифиза и с наличием кисты. Обеим группам впервые 

был проведен групповой анализ с целью сравнительной оценки морфологических 

и функциональных особенностей головного мозга до данным МР-воксель-

базированной морфометрии и функциональной МРТ покоя. 

По данным литературы МР-морфометрия ранее использовалась для изучения 

объемов эпифиза и его связи с другими участками головного мозга. На основе 

морфометрических данных были сделаны выводы о линейном снижении объема 

шишковидной железы с возрастом, что показало сходство с профилем старения 

большинства других структур головного мозга. На основе наших данных была 

показана особенность строения теменных долей лиц с КЭ в виде наличия участков 

утолщения коры в постцентральной и верхней теменной извилине, что говорит о 

вариабельности нормы. 

Результаты проведенной фМРТп показывают наличие функциональной 

коннектопатии у лиц с КЭ, что нашло свое отражение в особенностях 

функционирования головного мозга, подтвержденных на основании результатов 

анкетирования и нейропсихологического тестирования. Однако, учитывая 

мощность выборки данные изменения также можно интерпретировать как 

вариабельность нормы. Для уточнения клинического значения перспективным 
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представляется дальнейшее изучение роли и влияние морфологического строения 

эпифиза на коннективность отдельных зон головного мозга в составе различных 

сетей покоя, учитывая «генетическую» теорию развития кист эпифиза. 

По результатам расширенного анкетирования, в виде самоопросников 

«Анкета личностных характеристик», «Опросник Спилбергера», «Индекс 

общего/хорошего самочувствия», «Шкала сонливости Эпворта», «Госпитальная 

шкала тревоги и депрессии» и «Психологический опросник личности «Большая 

пятерка», статистически значимое отличие между группами было получено лишь 

по параметру «Озабоченность» в последнем тесте, что подтверждает данные о 

психологической особенности лиц с КЭ приводимые в литературе. 

При анализе результатов нейропсихологического обследования между 

группами при проведении теста Струпа группа лиц с КЭ быстрее справилась с 

выполнением первой, второй и третьей пробы, а также имела более высокий 

показатель гибкость/ригидность познавательного контроля, что может быть 

связано с более молодым средним возрастом группы лиц с КЭ (31,5 лет) в 

сравнении с контрольной (44 года). При проведении тестов интеллектуального 

потенциала, теста Бентона, Цифровой корректурной пробы и Адденбрукской 

когнитивной шкалы значимых различий между группами выявлено не было.  

Результаты биохимического тестирования не показали связи между 

наличием кисты и уровнем мелатонина в слюне, что говорит об отсутствии 

целесообразности включения в протокол обследования ИФА на мелатонин. 

Пациенты с крупной кистой эпифиза, не вызывающей окклюзионную 

гидроцефалию, обращаются не только в наше медицинское учреждение с жалобами 

на головную боль, повышенную дневную сонливость, головокружения, но и по 

всей стране, что вызывает необходимость создания банка данных таких пациентов. 

Создание такой базы позволит выработать стандарт обследования, тактику ведения 

таких пациентов, а также взаимодействие специалистов в различных регионах 

страны. 

В связи с небольшой выборкой и наличием большого числа различных 

морфотипов строения эпифиза многие вопросы остались до конца неизученными. 
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Дальнейшая перспектива работы над этой темой представляется нам в виде 

расширения выборки пациентов с крупной кистой эпифиза диаметром более 10 мм, 

с наличием характерных жалоб и без признаков окклюзионной гидроцефалии. 

Необходимо провести таким пациентам комплексное обследование в виде осмотра 

невролога, экспериментально-психологического, нейропсихологического 

обследования, МР-исследования по расширенному протоколу, произвести 

прицельную оценку строения кисты эпифиза, воздействия на окружающие 

структуры, оценить МР-признаки венозной гипертензии и выработать дальнейшую 

тактику наблюдения за такими пациентами, кратность и частоту проведения МР-

исследования. 

Расширение выборки позволит более детально выделить особенности 

строения эпифиза и варианты кистозной трансформации при врожденном и 

приобретенном характере изменений. Представляется важным включить в 

дальнейшее исследование и группу детей, чтобы изучить особенности строения 

эпифиза и его кистозной трансформации в детском возрасте. 

Учитывая участие мелатонина в серотониновом обмене, нам представляется 

важным более тщательно изучить связь различных фенотипов кист эпифиза с 

другими биохимическими показателями, нейропсихологическими особенностями 

индивидуумов и морфофункциональными особенностями строения головного 

мозга человека (Шилова А.В., Ананьева Н.И., Лукина Л.В., 2022, [35]).
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ВЫВОДЫ 

1. Разработанный МР-протокол с включением трехмерной импульсной 

последовательности SSFP при наличии крупной кисты эпифиза позволяет более 

детально оценить структуру эпифиза, сделать более точные измерения размеров 

кисты, уточнить особенности ее стенки, содержимого кист, выхода кисты на край, 

воздействие на пластинку четверохолмия. 

2. Кистозная трансформация эпифиза была выявлена у здоровых 

добровольцев по данным МРТ в 53% случаев. 

3. К МР-паттернам строения эпифиза у здоровых добровольцев относят 

следующие варианты: отсутствие кисты – 70 чел (47%), единичная киста – 26 чел 

(17,5%), мультикистозная шишковидная железа (без увеличения) - 26 чел (17,5%), 

мультикистозная шишковидная железа (с увеличением без смещения края) – 9 чел 

(6%), мультикистозная шишковидная железа (с увеличением и смещением края) - 

18 (12%). 

4. Оценка МР-признаков центральной венозной гипертензии, рассчитанных 

на основании таламического коэффициента (Talamic ADC Ratio) и пластинчато-

валико-кистозного коэффициента (tectum-splenium-cyst ratio), являются 

дополнительным МР-критерием, который косвенно отражает степень воздействия 

кисты эпифиза на прилежащие к пинеальной области структуры. 

5. Улиц с кистой эпифиза выявляются зоны увеличения толщины коры в 

обеих теменных долях, по данным МР-воксель-базированной морфометрии, что 

скорее свидетельствует о вариабельности нормального строения вещества 

головного мозга у различных лиц и не является клинически значимым. 

6. Пациенты с кистой эпифиза в сравнении с контрольной группой 

отличаются наличием функциональной коннектопатии по данным фМРТп, что 

нашло свое отражение в особенностях функционирования головного мозга, 

подтвержденных на основании результатов анкетирования и 

нейропсихологического тестирования. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При выявлении кисты эпифиза в протокол исследования должна быть 

включена трехмерная импульсная последовательность SSFP. 

2. Наличие атипичной формы кисты эпифиза или ее большой размер (более 

10 мм) требует динамического наблюдения 

3. При наличии МР-паттернов центральной венозной гипертензии у 

пациентов с кистой эпифиза требуется динамическое наблюдение и обязательный 

осмотр нейрохирурга и невролога на наличие скрытых признаков нарушения 

венозного оттока и возможного воздействия на пластинку четверохолмия. 

4. Лица с кистой эпифиза имеют ряд психологических особенностей, поэтому 

в протокол их обследования должно входить проведение экспериментально-

психологического обследования. 

5. При выявлении кистозной трансформации эпифиза исследование уровня 

мелатонина в слюне не целесообразно. 
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 СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

КЭ – киста эпифиза 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

КТ – компьютерная томография 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

фМРТп – функциональная магнитно-резонансная томография покоя 

МР-ВБМ – МР-воксель-базированная морфометрия 

ЭВМ – электронная вычислительная машина 

АДШ – Адденбрукская когнитивная шкала 

ЦНС – центральная нервная система 

TR – repetition time – время повторения 

TE – echo time – время эхо 

FoV – field of view – поле обзора 

Sg – sagittal – сагиттальная плоскость 

Ax – axial – аксиальная плоскость 

FLAIR – fluid attenuated inversion recover – последовательность инверсия-

восстановление с длинным временем инверсии 

HEMO – T2*-weighted gradient echo – последовательность градиентного эхо-

сигнала 

DWI – diffusion weighted images – диффузионно-взвешенные изображения 

ADC – apparent diffusion coefficient – коэффициент рестрикции диффузии 

Т1-MPRAGE – 3D импульсная последовательность с предварительным 

намагничиванием инверсионных импульсов 

SSFP – steady-state free precession – импульсная последовательность высокого 

разрешения, посредством сильного Т2-взвешенного 3D градиентного эха 

BOLD – blood oxygenation level dependent imaging – изображение, зависимое 

от уровня оксигенации крови 

Flip – угол поворота оси протона водорода при радиочастотном импульсе 

ROI – Round of interest – зона интереса 
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INTRODUCTION 

Relevance of the research topic 

With the introduction into practice of neuroimaging methods, primarily magnetic 

resonance imaging (MRI), it became possible to assess in detail the structure of different 

parts of the brain and variants of their structure (Ananyeva N. I., 2015; Neznanov N. G., 

Ananyeva N. I., 2018; Trofimova T. N., Khalikov A. D., 2017; Efimtsev A. Yu, 2019; 

Pozdnyakov A. V., 2021; Fokin V. A., Trufanov A. G., 2021).  

The pineal gland or epiphysis cerebri has begun to attract special attention, as an 

organ directly involved in the regulation of human biorhythms, which is determined by 

the production of the hormone melatonin, as well as the close neuroendocrine mediation 

with hormonal and neurotransmitter activity. (Kennaway D. J., 2019). 

With the widespread using of MRI of the brain in routine practice, pineal gland 

cysts (PGC) have become increasingly common and their genesis is still largely unclear, 

as are their clinical significance, follow-up approaches, frequency of follow-up 

examinations and prognosis. 

The pineal gland is a neuroendocrine gland that is one of the most understudied 

glands of internal secretion. The main function of the pineal gland is to convert the 

incoming signal from the retina into a neuroendocrine response in the form of the 

production of mainly melatonin, but also serotonin and N, N-dimethyltryptamine 

(Aulinas A., 2019; Gheban B. A., Rosca I. A., 2019).  

Melatonin has a direct effect on the hypothalamic-pituitary system and a decrease 

of its levels leads to suppression of gonadotropins, corticotropin, somatotropin, and 

thyrotropin.  

The hypothalamic-pituitary-adrenal axis, on top of which is the pineal gland, plays 

a key role in maintaining homeostasis and rapid adaptation to the environment, and also 

plays an important role in individual emotional regulation, behavioural control and 

cognitive functions (Evans R. W., 2010; Aulinas A., 2019; Long R., Zhu Y., 2019; 

Gheban B. A. et al., 2021).  
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The role of PGCs and their effects on melatonin synthesis and the development of 

sleep disorders and desynchronosis are still unclear. 

PGCs on MRI are present in 25-40% of cases, according to the literature 

(Semicheva T. V., 2000; El Damaty A. et al., 2019; Gheban B. A. et al., 2021). Cystic 

transformation of the pineal gland is considered to be a morphological variant of the 

structure, which until now cannot be clearly attributed to the norm or pathology. 

PGC is more frequently visualized in women than in men, which some authors 

attribute to the presence of the menstrual cycle and hormonal changes during pregnancy, 

which is more common around the age of 30 (Choy W., 2011; Gokce E., 2018; Han Q., 

2018; Storey M., 2020).  

In a study of children with PGC, it has been confirmed that girls have PGC more 

frequently than boys, and that cyst diameter tends to be larger in older girls than in 

younger ones. However, no gender correlation with PGC growth has been found 

(Jussila M., 2017). Some researchers also do not rule out a role for PGC in precocious 

puberty in girls (Filippo G. D., 2022). 

Of the radiological methods of investigation in the examination of the brain, 

computed tomography (CT) is currently used less than magnetic resonance imaging 

(MRI). It is the "gold standard" for imaging the pineal region of the brain (Berhouma M., 

2015; Sirin S., 2016; Abramov I. T., 2017; Gheban B., 2021; MayolDelValle M., 2022). 

In addition to standard pulse sequences, modern neuroimaging techniques, such as 

MR-voxel-based morphometry (MR-VBM) and resting state functional MRI can be used 

to study morphological and functional changes in brain substance (Makarov L. M., 

Pozdnyakov A. V., 2021; Iskhakova E. V., Fokin V. A., Trufanov A. G., 2021; 

Bukkieva T. A., Chegina D. S., Efimtsev A. Yu., 2019; Novikov V. A., 

Pozdnyakov A. В., 2017). 

Level of development of the topic 

In Russia there are unfortunately no official statistics on cystic changes in the 

structure of the pineal gland, their gender and age distribution. There is only a single 

literature review on this topic, which describes the presence of PGC in only 5% of a group 

of more than 5000 subjects (Balyazina E. V., 2022). 
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The World Health Organization (WHO) has revised now the classification of brain 

masses, which allows differentiation between epiphysial masses on the basis of 

morphological, immunophenotypic, genetic and clinical features (Favero G., 2021). 

However, a heterogeneous group of tumours, such as pineoblastomas, astrocytomas and 

pineocytomas of the pineal gland, can present a typical cystic structure on MRI of the 

brain, which sometimes presents difficulties for differential diagnosis and further 

management (Fakhran S., 2008, Zaccagna F, 2022). 

Most cases of PGC are thought to be asymptomatic, but these patients suffer often 

from headaches, dizziness, sleep-wake cycle disorders and borderline psychiatric 

disorders (DelRosso L. M., 2018; Tan D. X., 2018; El Damaty A., 2019).  

The role of large PGCs in the development of headaches and affective disorders, 

which don’t cause occlusive hydrocephalus, has not yet been established, but a correlation 

of pineal gland volume and cyst presence has been found with the development of many 

neurological and psychiatric disorders (Matsuoka T., 2018; Atmaca M., 2019; 

BastosJr M. A. V., 2019; Maruani A., 2019; Takahashi T., 2019; 2020; 2021; 

Görgülü F. F., 2021).  

A number of papers have noted that patients with PGC have an individual 

psychological feature such as increased situational anxiety, which may be due to 

decreased melatonin production with morphological changes in the gland 

(Carpenter J. S., 2017; Huang F., 2017). 

Phase-contrast MRI study has shown that patients with large non-occlusive cysts 

have a significant reduction in pulsatile velocity (Bezuidenhout A.F., 2018). Removal of 

PGCs in symptomatic patients has been shown to improve their quality of life in the 

postoperative period, suggesting a possible management tactic for these patients 

(Pitskhelauri D. I., 2019; El Damaty A., 2019).  

The evidence in the literature for the assessment and management of cysts is sparse 

and contradictory. Some studys show that cysts less than 10 mm in both adults and 

children do not require further follow-up in the absence of unusual MR features or 

associated clinical symptoms (Gokce E., 2018).  
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Other authors argue that if a PGC is detected, a repeat examination should be 

scheduled after 12 months to determine the progression of the process and differentiate 

diagnosis with other masses (Storey M., 2020). However, non-tumoural PGCs and typical 

pineocytomas grow extremely slowly and follow-up MRI usually does not help in the 

differential diagnosis (Osborn A. G., Preece M. T., 2006). 

The lack of clearly defined management and follow-up of such patients necessitates 

further research into PGC and the development of a management algorithm and MR 

imaging protocol, provided no other pathological changes in the structure of the brain are 

detected during the examination. 

Purpose of the study 

To study structural and functional features of the brain as revealed by magnetic 

resonance imaging in patients with pineal gland cysts to determine their clinical 

significance and improve the accuracy of neuroimaging. 

Research objectives 

1. To develop a protocol for MR scans of the brain in the presence of a pineal gland 

cyst 

2. To clarify MR patterns of pineal gland variants in healthy volunteers. 

3. To assess the indirect MR signs of central venous hypertension in patients with 

different types of cystic transformation of the pineal gland. 

4. To compare changes in brain structures in individuals without and with the 

presence of cystic transformation of the pineal gland according to MR voxel-based 

morphometry. 

5. To clarify the functional connectivity of the brain in people with different 

variants of the pineal gland by rs-fMRI data. 

Scientific novelty of the study 

For the first time in Russia was carried out a study of pineal gland structure variants 

in a group of 149 conditionally healthy volunteers, their gender and age distribution. This 

sample was divided into approximately 2 equal groups: 70 subjects had MR evidence of 

normal pineal gland structure (control group), and 79 subjects had various types of cystic 

transformation of the pineal gland (treatment group). The predominance of large cysts 
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was shown in the group with an average age of 35 years or less, which is a reason to 

investigate the pineal region more closely in this population, especially in the presence of 

clinical manifestations in the form of headaches, dizziness, sleep-wake disorders, etc. 

Neuroimaging, psychological, neuropsychological and biochemical data were also 

compared with the control group. Neuroimaging techniques, such as MR-VBM and rs-

fMRI, were used to show the morphological and functional features of the brains of 

individuals with PGC. 

A team of the department (Ananieva N. I., Lukina L. V., Shilova A. V., 2022, [18]) 

obtained patent database (No. 2022621663 dated 2022) for a designed to collect 

morphometric indicators of brain structure volumes obtained using MR-voxel-based 

morphometry in individuals with different types of morphological structure of the pineal 

gland. A comparative analysis of the morphometric database of individuals with PGC 

revealed statistically significant areas of cortical thickening in both parietal lobes 

compared to the group with normal pineal gland structure. 

The need and benefits of high-resolution thin-slice pulse sequencing (SSFP) in 

persons with PGC have been shown to improve the assessment of cyst size, MR 

characteristics and the degree of impact of the cyst on surrounding structures. 

The processing of rs-fMRI data in individuals with PGC showed the presence of 

functional connectopathy in the form of increased negative connections between the 

frontal and parietal lobes of both hemispheres. 

Experimental psychological examination data showed that individuals with PGC 

differed significantly in the "Concern" parameter by analysing Big Five personality 

questionnaire data (emotions and feelings), that caused, that they are characterised by 

increased situational anxiety, emotional lability. The PGC group contains more 

individuals with subclinical anxiety and depression, as well as a higher incidence of mild 

daytime sleepiness. There were no other significant differences between the groups in the 

assessment of the affective sphere and the emotional state of the subjects.  

In assessing neuropsychological testing, individuals with PGC performed faster on 

the Stroop test, which may be related to a younger average age in this group (30.5 years 

to 44 years). In the other techniques were found no significant differences. 
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In the biochemical analysis of saliva in both groups, mean melatonin levels were 

at the lower limit of normal but did not differ significantly, suggesting that there is no 

need to examine the salivary melatonin profile by individuals with PGC. 

Theoretical and practical significance of the work 

The developed theoretical positions and practical recommendations made it 

possible to introduce into clinical practice the technique of comprehensive MRI of the 

brain in patients with PGC, especially when its size is large (more than 10 mm). 

The MR semiotics of different variants of PGC have been reviewed and structured 

to enable the radiologist to interpret the images correctly. For example, multiple small, 

simple cysts in a glandular structure may be an enlarged perivascular space. A large cyst 

diameter combined with an increased distance between the quadrigeminal plate and the 

corpus callosum may suggest the congenital nature of the cyst. 

The use of an SSFP thin-slice pulse sequence placed in the sagittal plane and aimed 

at the pineal region has been shown to be of value. This sequence allows the assessment 

of the contours, the presence of wall thickening, septa, extra chambers, atypical cyst 

content and to identificate indications for injecting a contrast agent. In the absence of 

occlusive hydrocephalus, in addition to MR characteristics of the cyst itself, this pulse 

sequence allows the assessment of signs of quadrigeminal plate compression, aqueduct 

stenosis, the distance from the splenium of corpus callosum to the quadrigeminal plate 

etc. 

The MR grade of central venous hypertension allows the neurologist to perform a 

targeted diagnostic search for signs of venous outflow abnormalities in this patient 

population. 

The results of this study allowed us to clarify the nature of personality traits, 

morphofunctional changes in brain substance, changes in functional connectivity of the 

brain in persons with cystic transformation of the pineal gland and to add to the 

understanding of the effect of the presence of PGC on melatonin levels. 
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Research methodology and methods  

The research methodology is based on psychological, neuropsychological, 

biochemical, neuroimaging and morphofunctional studies of individuals with different 

variants of the pineal gland structure. 

The object of the study was volunteers with different types of cystic transformation 

of the pineal gland collected in the norm database (patent no. 2021621983) of the X-ray 

department of the National Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named 

after V.M. Bekhterev. The subject of the study was post-processing of MRI data using 

specialized FreeSurfer software with subsequent analysis of thickness of various cortical 

regions and volumes of subcortical structures and CONN-TOOLBOX software with 

subsequent analysis of working 11 brain resting start networks. 

The dissertation work was carried out in a cross-sectional (cross-sectional) study 

design according to the principles of evidence-based medicine, which was carried out 

according to the following scheme: 

Stage 1: Study of the state of the problem according to domestic and foreign 

literature. 

Stage 2: 

− signing an informed consent form; 

− conducting questionnaires and neuropsychological testing; 

− saliva collection for melatonin; 

− making an MRI study of the brain using standardised 

− sequences (T1-, T2-weighted images (VVI), FLAIR, DWI, GRE), supplemented 

by SSFP-pulse sequences, with which were assessed the state of brain structures and the 

targeting study of the pineal gland; 

− making an MRI study of the brain using special pulse sequences of T1 gradient 

echo MPRAGE with an isotropic voxel of 1 mm thickness and BOLD. 

Stage 3: post-processing of the data obtained using specialised statistical software 

FreeSurfer and CONN-TOOLBOX. 

Stage 4: processing statistical data of the results. 
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The points put forward for defence 

1. Making a comprehensive MRI study with SSFP pulse-sequence allows a 

targeted assessment of the type of pineal gland cyst structure, especially when it is large, 

and clarifies the degree of impact of the cyst on the surrounding structures. 

2. A risk grade of central venous hypertension based on MR patterns derived from 

DWI and SSFP sequences should be established in the presence of clinical manifestations 

of headache, dizziness, sleep-wake disorders in patients with PGC. 

3. Individuals with pineal gland cysts show functional connexopathy on the basis 

of rs-fMRI, as well as some personality traits. These findings expand our knowledge of 

the variability of the norm and the role of the pineal gland and the hormone melatonin it 

produces in brain formation and function. 

Conformity of the thesis with the scientific speciality 

The aim, objectives and content of the thesis correspond to the passport of the 

specialty 3.1.25. – "Radiology ".  

Measure of confidence and validity of results 

The scientific positions and results of the thesis have a high degree of validity and 

argumentation. The validity of the results is confirmed by the sufficient volume of clinical 

material (149 patients), application of modern methods of neuropsychological testing, 

biochemical research (saliva analysis for melatonin), radiological diagnostic methods 

(MR-VBM, fMRIrs), evaluation of results using modern software (FreeSurfer 6.0, 

CONN-TOOLBOX) and processing of obtained data by modern methods of 

mathematical statistics. 

The conclusions are logically derived from the research material and fully reflect 

the objectives of the study. 

The practical recommendations formulated in the dissertation are justified by the 

research conducted and can serve as a guide for practical work. The data presented in the 

dissertation are fully consistent with the primary materials. 

Publications on the subject of the dissertation 

Seven papers were published on the dissertation topic, four of which were 

published in journals recommended by the High Attestation Commission of the Ministry 
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of Science and Higher Education of the Russian Federation; getting a patent for the 

computer database "Evaluation of MR voxel-based morphometry in individuals with 

pineal gland structure variants" (Certificate of State Registration of Database 

No.2022621663, 07.07.2022). There were published methodological recommendations 

"Radial anatomy of the pineal gland in the norm and in its cystic transformation". The 

results of the study were presented at the All-Russian Congresses "Nevsky Radiology 

Forum - 2021, 2022, 2023", "Neurosciences: Integration of Theory and Practice – 2022", 

"Polenovsky Readings - 2022". 

Putting the results of the work into practice 

The results of the work have been implemented in the practice of the magnetic 

resonance imaging room of the X-ray department, as well as in the neuroimaging 

department for Neurological Diagnostics of the National Medical Research Centre of 

Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev. In addition, this topic was 

introduced into the work of the Institute of Postgraduate Education of the National 

Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev in 

the lecture course "Radiation diagnostics in neurology and psychiatry". 

Author's personal contribution 

The author played a decisive role in the clinical selection of patients, participating 

in all stages of the clinical examination, collecting data and biomaterial, developing the 

study protocol, setting the aims and objectives and justifying the conclusions and practical 

recommendations. 

The clinical and neuroimaging study, using fMRIrs and MR-VBM methods, and 

the subsequent data processing and statistical analysis were performed by the author 

himself. 

Scope and structure of the thesis 

The dissertation is presented on 126 typewritten pages; it consists of an 

introduction, a literature review, a chapter describing patients and methods of 

investigation, a chapter with the study results, a discussion, a conclusion, conclusions, 

practical recommendations and a references list (166), including 35 domestic and 131 

foreign sources. The work is illustrated with 23 tables and 39 figures.
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CHAPTER 1. CURRENT UNDERSTANDING OF THE ANATOMY, 
PHYSIOLOGY, PATHOLOGY AND RADIOLOGY OF PINEAL GLAND 

CHANGES (LITERATURE REVIEW) 

1.1 History of the study of the pineal gland 

The identification of the pineal gland as a distinct organ is attributed to Galen of 

Pergamum (130-200 BC). He first described this organ as part of the brain, describing it 

as a gland and calling it konareion, or conarium in Latin ("bump"), because of its shape 

(Zvereva E. E., Bessalova E. Yu., 2016). 

Anatomical descriptions by A. Vesalius (1515-1564) provided the basis for 

philosopher René Descartes' conceptualisation of the pineal gland as the 'receptacle of the 

soul' and as the seat of perception of the senses in the brain or as the human 

psychophysiological control organ (Mottolese C., 2015). 

A detailed pathological and histological description of the gland was made in the 

17th and 18th centuries, and a comparative study of the gland was carried out by Leydig 

in 1872. The first physiological study of the pineal gland was by Peony (1900), who found 

that an extract from the pineal gland in small doses accelerated and in large doses it 

enhanced and slowed the activity of the heart. 

Research of the hormone melatonin secreted by the pineal gland began in 1958, 

when Aaron B. Lerner (1920-2007) isolated 100 µg of N-acetyl-5-methoxytryptamine 

from 250,000 treated bovine pineal glands at Yale University, at which time the substance 

got its name, melatonin (Lerner A. B., 1958; Mottolese C., 2015). Discoveries obtained 

from melatonin research confirmed most of the hypothesis postulated by Descartes. 

PGC was first described in medical history by Rudolf Virchow as hydrops cysticus 

glandulae pinealis in 1865.  Campbell gave the first detailed description of its histological 

structure in 1899. The first surgical procedure to remove PGC was published by Pussep 

et al. in 1914 in a boy with haemorrhagic gland apoplexy (Májovský M., 2018). 
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1.2 Anatomy and physiology of the pineal gland 

The pineal gland begins to develop during the fourth week of intrauterine 

development as a medial protrusion of the epiphyseal end of the diencephalic roof. In the 

following weeks, the walls of this outgrowth thicken into a compact mass that includes 

the vascular mesoderm that forms the final pineal gland. A remnant of the ventricular 

cavity hollow diverticulum, called the pineal socket, is retained in the anterior region 

(Simon E. et al., 2015; Sindou M., 2015). Two types of cells can be observed during its 

development: cells with dense and small cytoplasmic nuclei and small pale cells. The 

former will develop into pinealoblasts, which represent the characteristic population for 

the gland. In the eighth month of intrauterine development, the pinealocytes begin to 

differentiate and secrete melatonin. The second population is the spongoblasts, which 

subsequently differentiate into astrocytic glial cells. At the same time develop the 

connective tissue septa of the gland and blood vessels (Relkin R., 1976; Simon E., 2015). 

The pineal body belongs phylogenetically to the intermediate brain. The 

intermediate brain is located above the midbrain and between the cerebral hemispheres 

and is closely related to the lateral and third ventricles. For practical purposes, the 

intermediate brain is divided into the following parts: the thalamus, which is the largest; 

the subthalamus, which lies above the midbrain; the hypothalamus - anterior to the 

thalamus, which lies anterior to the subthalamus, the epithalamus and the metathalamus, 

consisting of the medial and lateral geniculate body (Florian I. S., 2020). 

Normally, the pineal gland or epithalamus occupies the caudal part of the 

intermediate brain along the sagittal line and is attached to the posterior part of the third 

ventricle. It is located above the tectal plate in close association with the tentorial incisure, 

lateral ventricles, basal cisterns, deep venous system and distal branches of the posterior 

cerebral arteries. The pineal region consists of the two habenular triangles, the habenular 

commissure, the body of the pineal gland, the posterior commissure, and the upper and 

lower plates of the epiphyseal stem (Al-Holou W. N., 2009) (Figure 1, 2). 
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The pineal gland has a distinctive histological cytoarchitecture with various 

microscopic bundles of fibres responsible for its specific circadian functions. The 

habenular triangle is a pair of small triangular depressions (one on each side) located 

medial to the thalamic pulvinar, upper-medial to the posterior commissure. These 

bilateral indentations limit a narrow communication between the quadrigeminal cisterna 

and the posterior side of the third ventricle along their lateral surfaces. They are small 

clusters of grey matter medial to the thalamic pulvinar below the ventricular surface of 

the intermediate brain, each consisting of medial and lateral nuclei. The habenular 

commissure is represented by a transverse band of axons between the two sides of the 

epithalamus, connecting both habenular complexes and crossing the midline in the 

superior plate pineal pedincule (Nieuwenhuys R., 2007). 

 
Figure 1 – Schematic anatomy of the pineal region. (Cited in Florian I. S. 
(ed.). Pineal Region Lesions: Management Strategies and Controversial 

Issues. Springer International Publishing, 2020, p. 10) 
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Figure 2 – MR image of the pineal region of patient D. (AC №35489, 2021), SSFP-
IP, a – axial, b – sagittal, c – coronal projection. Anatomy of the pineal region: 1 – 

habenular triangles, 2 – habenular commissure, 3 – pineal body, 4 – posterior 
commissure, 5 – epiphyseal stem 

The pineal gland itself has a double function in terms of anatomy. On the one hand, 

it is part of the brain, the embryo of which is one of the unpaired diverticulum of the roof 

of the intermediate brain. On the other hand, it is a neuroendocrine gland of the brain, as 

indicated by the structure, location and cellular composition of the elements. 

The cytoarchitecture of the gland is extremely varied. Sometimes the gland has a 

perfectly lobular appearance, separated parenchyma follicles by connective tissue, in 

others the connective tissue is much more numerous and the parenchyma is arranged in 

islets (Tapp E., 1979). The capsule of the pineal gland consists of the dura mater. Some 

connective tissue septa pass into the gland from the capsule, dividing it into small areas 

through, by which blood vessels and nerve fibres enter the gland (Waldhauser F., 1984; 

Nieuwenhuys R, 2007). 

The pineal gland parenchyma is composed of two cell types, secretion-forming 

pinealocytes, light and dark (Semicheva T. V., 2000; Gheban B. A., Rosca I. A., 2019; 

Gheban B. A., 2021). Moreover, it is still not clear whether the pineal cell varieties are 

independent cell types or only functional age-related varieties. The light pineal cells, 
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occupying mainly the central part of the lobule, are relatively large, with a homogeneous, 

light-coloured cytoplasm, with small spinules and vesicle-shaped large nuclei.  

"Dark" cells are smaller, containing acidophilic and basophilic granules in the 

cytoplasm. Long processes depart from the bodies of the pinealocytes, which approach 

and contact the capillaries. The periphery of the lobule is dominated by smaller cells with 

compacted nuclei and numerous outgrowths of varying length, ending in club-shaped 

thickenings. These cells are likely to be neuroglial in nature (Popova A. A., 2019). 

Pinealocytes of the pineal gland make up more than 90% of the cells. Moreover, 

these cells are responsible for genesis by the majority of primary parenchymal tumours. 

However, the presence of other cell types explains the occurrence of tumours of different 

histological types in this small organ, such as germ cell tumours, gliomas, etc. The 

internal architectonics of the gland is represented by a complex network of cells and 

axons, which is not fully understood, but by general conception they can be divided into 

three systemic groups: afferent, commissural and efferent.  

One of the most important groups of afferent fibres is the group originating from 

the superior cervical ganglion, which receives input from the suprachiasmatic nucleus 

and is mainly associated with the sleep-wake cycle (Nieuwenhuys R., 2007). 

The pineal gland is one of the six structures of the brain that is not protected by the 

blood-brain barrier, so it intensely accumulates contrast agent during magnetic resonance 

imaging (Gorbachev V., 2020). The pineal gland is richly supplied with blood; some 

authors claim that it is the second most vascularized organ in the human body after the 

kidneys. The vascularisation of the pineal gland is provided by the posterior chorioidal 

arteries and the internal cerebral veins.  

Electron microscopy showed the presence of perivascular spaces in the pineal gland 

tissue structure in addition to the developed vascular network (Tan D. X., 2016). Some 

authors believe that these structures, as well as the location of the pineal gland are the 

mechanism of rapid distribution of melatonin in the cerebrospinal fluid as a powerful 

antioxidant for brain tissue (Tricoire H., 2002). 

The main function of the pineal gland is to convert the incoming signal from the 

retina into a neuroendocrine response in the form of production of mainly melatonin, but 
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also serotonin and N, N -dimethyltryptamine (Ostrin L. A., 2019). This mechanism is 

central to the formation of human circadian rhythms. In higher vertebrates, light is 

perceived by the inner retina (retinal ganglion cells), which send nerve signals to the 

visual regions of the brain (Aulinas A., 2019). 

 Light information from the retina is sent to the suprachiasmatic nucleus, and from 

there to the hypothalamus. When the light signal reaches the retina, the suprachiasmatic 

nucleus secretes gamma-aminobutyric acid, which is responsible for inhibiting neurons 

that synapse in the periventricular nucleus of the hypothalamus (Isobe Y., 2004).  

Consequently, the signal to the pineal gland is interrupted and no melatonin is 

synthesised. In contrast, when illumination is reduced, the suprachiasmatic nucleus 

secretes glutamate, which is responsible for signal transmission to the periventricular 

nucleus. The periventricular nucleus, in turn, communicates with the upper thoracic 

segments of the spinal column, transmitting information to the superior cervical ganglion. 

It transmits the final signal to the pineal gland via sympathetic postsynaptic fibres, 

releasing norepinephrine. In this way, a signal is given for the production of melatonin 

and its derivatives (Cipolla-Neto J., 2018; Ostrin L. A., 2019). 

In addition to its primary involvement in circadian rhythm, the pineal gland is also 

involved in a number of other physiological functions, such as the regulation of mood 

(Al-Holou W. N., 2010), puberty and reproduction (Leone R. M., 1979), modulation of 

glandular activity and pigmentation (Raghuprasad M. S., 2018). There are also reports of 

associations of pineal gland function with disorders such as obesity (Golan J., 2002), 

arterial hypertension (Reyes P. F., 1982) and sudden infant death syndrome (Sparks D. L., 

1988). 

The size and volume of the pineal gland varies in nature. By vertebrates, its size is 

probably related to survival in a particular habitat and geographical location. The harsher 

and colder the environment in which they live, their pineal gland get the larger. The 

general rule is that the pineal gland increases in size in vertebrates from south to north or 

from the equator to the poles (Tan D. X., 2018).  

The largest pineal gland has been recorded in newborn south-polar seals, with a 

volume up to ⅓ of the animal's brain. As for humans, based on magnetic resonance 
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imaging and pathological examination data, the normal dimensions of the pineal gland 

are up to 12 mm in length, 3-8 mm in width and 4 mm in thickness. Its weight is 0.1 to 

0.18 g (Konovalova N. A., 2019). The average volume is 94.2 ± 40.65 mm 3 

(Raghuprasad M. S., 2018). The volume of the pineal gland, as well as the volume of the 

brain in men is larger than in women (Han Q., 2018). 

Based on computed tomography data, it has been shown that there is a direct 

correlation between a decrease in pineal gland volume with age and an increase in the 

percentage of calcification. The highest percentage of volume and percentage of 

calcification occurred at age 60-69 (Beker-Acay M., 2016). At the same time, the 

maximum volume of the gland was found in the age group of 46-65 years (Gheban B. A., 

2021). 

It has been found that pineal gland volume can be altered in various neurological 

and psychiatric diseases, which is associated with impaired melatonin and serotonin 

synthesis. For example, in a study by T. Takahashi et al, a significant decrease in pineal 

gland volume was proven in patients with the presence of schizophrenia (Takahashi T., 

2019).  

In this study, magnetic resonance imaging was used to study pineal gland volume 

in 64 patients with first episode schizophrenia, 40 patients with chronic manifestations, 

22 people with a psychiatric condition at risk, and 84 healthy controls. In a cross-sectional 

comparison, all three groups with clinical manifestations had a significantly smaller 

pineal gland volume compared to the healthy control group.  

The authors also suggested that a smaller pineal gland volume may be a marker for 

the likelihood of developing schizophrenia and possibly reflects an early abnormality in 

nervous system development (BastosJr M. A. V., 2019; Takahashi T., 2019). In another 

study, the same authors showed that, pineal gland volume and cyst prevalence in the 

groups of patients with major depressive episode and recurrent depressive disorder were 

not significantly different from those in healthy controls. However, pineal gland volume 

was significantly less in the subgroup with a severe non-melancholic depressive episode 

than in the melancholic depressive subgroup. Interestingly, pineal gland volume was 

negatively correlated with disease severity (Takahashi T., 2020).  
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Another study evaluated pineal gland volume in patients with Alzheimer's disease, 

patients with mild cognitive impairment, and healthy control subjects and compared it 

with the results of cognitive tests and brain parenchyma volumes (Matsuoka T., 2018). It 

was shown that pineal gland volume was significantly lower in Alzheimer's patients, and 

that decreased pineal gland volume correlated with decreased cognitive function. Thus, 

measurement of pineal gland volume may be useful in predicting cognitive decline in 

patients with Alzheimer's disease (Matsuoka T., 2018). The same correlation has been 

found in patients with autism, psychosis and obsessive-compulsive personality disorder 

compared to healthy volunteers (Atmaca M., 2019; Maruani A., 2019; Görgülü F. F., 

2021; Takahashi T., 2021). It has also been shown that pineal gland activity levels are 

significantly reduced in suicidal individuals based on postmortem examination and 

assessment of melatonin levels in cerebrospinal fluid (KurtulusDereli A., 2018).  

In another study, pineal gland volume has been shown to be unrelated to the 

presence of epilepsy in the patient (Bosnjak J., 2018; Atmaca M., 2019). The literature 

also is described cases of agenesis of the pineal gland as an incidental finding at 

postmortem, which has been linked to a mutation of the PAX6 gene, which is a 

transcription factor (Cox M. A, 2017). 

It has also been reported that pineal gland volume is lower in patients with insomnia 

(Mahlberg R., 2009; Bumb J. M., 2014), attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) 

(Bumb J. M., 2016) and obesity (Grosshans M., 2016). There is evidence of a role for the 

pineal gland in cognitive function. For example, a study by Batouli and Sisahti has 

hypothesised that the pineal gland plays a role in human memory, which requires further 

investigation (Batouli S. A. H., 2019). 

The literature has described that there are influences on pineal gland volume and 

condition. Korean scientists have shown that lower pineal gland volume was associated 

with higher cumulative lifetime coffee consumption. Study participants, who consumed 

more than 60 cups of coffee per year, had about 20% less gland volume than people who 

consumed less than 60 cups per year. Also, pineal gland volume mediated the association 

between lifetime coffee consumption efficiency and sleep quality (Park J., 2018).  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fninf.2021.554229/full#B13
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Another example is a rat study in which has demonstrated that a diet without 

fluoride promoted pinealocyte proliferation and pineal gland growth in older animals, 

while fluoride treatment suppressed gland growth. These findings suggest that dietary 

fluoride may be harmful to the pineal gland (Mrvelj A., 2020). 

1.3 Melatonin and its functions 

Melatonin, the main hormone produced by the pineal gland. It is synthesised from 

the amino acid L-tryptophan, converting to serotonin or 5-hydroxytryptamine, then to N-

acetyl-5-hydroxytryptamine. The rate of melatonin formation depends on the activity of 

two enzymes: serotonin-N-acetyltransferase (AANAT) to a lesser extent and tryptophan 

hydroxylase (TPH), which is a mitochondrial enzyme. TPH exists in two isoforms. TPH1 

is found in the pineal gland and intestine, whereas TPH2 is expressed exclusively in the 

brain (Sakowski S. A., 2006).  

Melatonin produced by the pineal gland is released into the circulation and accesses 

various fluids, tissues and cellular compartments. The hormone itself does not accumulate 

in the pineal gland. The profile of its levels in plasma reflects the activity of the pineal 

gland. The melatonin produced by the gland is known to be secreted partly into the 

bloodstream, partly directly into the cerebrospinal fluid, which confirms its higher 

concentration in laboratory analysis than in other physiological fluids (blood, saliva, 

urine) (Reiter R. J., 2014).  

Undeniable evidence supports this secretory pathway. Anatomically, there are 

tubules in the gland structure that directly open into the cerebrospinal fluid of the third 

ventricle (Krstić R., 1975; Reiter R. J., 2014). Given that there are other sources of 

melatonin production in the body besides the pineal gland, melatonin produced in the 

pineal gland is thought to go exclusively to the brain, especially in acute conditions. 

The liver deactivates more than 90% of circulating melatonin. Melatonin is first is 

hydroxylated at position 6 by the hepatic cytochrome P450, predominantly by the 

CYP1A2 isoform (Ma X., 2005). 6-hydroxymelatonine is then conjugated to sulphate 

and, to a lesser extent, to glucuronic acid, and the resulting conjugates are excreted in the 

urine (Ma X., 2005; Skene D. J., 2006).  
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Very small amounts of free 6-hydroxymelatonin are excreted unchanged in the 

urine. Urinary excretion of a MT6 accurately reflects the plasma melatonin profile and is 

often used to assess melatonin rhythm, especially in humans (Arendt J., 1995). 

Melatonin levels in the fetal bloodstream are virtually undetectable at birth. The 

only source of melatonin in the fetus is being through the placental circulation. Melatonin 

levels in the fetal umbilical cord bloodstream reflect the daytime and nighttime 

differences seen in the maternal bloodstream. The rhythm of melatonin becomes apparent 

around 2-3 months of life (Kennaway D. J.,1992). Its levels is rising exponentially to a 

peak in prepubertal children. Melatonin concentrations in children are related to the 

Tanner stages of puberty (Waldhauser F.,1984). Thereafter, there is a steady decline, 

reaching average adult concentrations in late adolescence (Wetterberg L., 1999). Values 

are stable until the age of 35-40 years, after which a decrease in the amplitude of the 

melatonin rhythm follows, and levels decrease with age, resulting in fragmented patterns 

of sleep and wakefulness. In people over the age of 90, melatonin levels are less than 20% 

of those of younger people (Scholtens R. M.,2016). Reduced melatonin production with 

age is due to various reasons: calcification of the pineal gland, impaired noradrenergic 

innervation of the gland and the ability to detect light (cataracta).  

The functions of melatonin: 

The hormone melatonin is present in almost all organisms on the planet. It is one 

of the most evolutionarily conserved regulatory substances. In humans, the only source 

of melatonin, which functions as a photoregulator of the circadian biorhythms of the 

whole body, is the pineal gland. But melatonin is not produced only in the pineal gland, 

its synthesis is found almost in all organs. It is found in the retina, gastrointestinal tract, 

thymus, immune cells, heart, sex glands and antral follicles. The action of extrapineal 

melatonin is usually auto- and/or paracrine (Rapoport, S. I., 2009). The volume of its 

production varies from organ to organ. The synthesis of extrapineal melatonin in higher 

vertebrates is thought to have no independent photoperiodicity - it is set by melatonin 

synthesized in the pineal gland. 

The key role of melatonin in the body is related to the fact that all endogenous 

rhythms of the body are subordinated to its periodic production. The main structures of 
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circadian rhythms regulation are localized in different regions of the brain. Melatonin 

secretion is simultaneously regulated by suprachiasmatic nucleus of hypothalamus that 

generates endogenic circadian rhythm with the period of 23-25 hours and external light-

darkness rhythm that has the period of 24 hours and corrects endogenic rhythms in 

relation to external rhythms (Rapoport S. I., 2009). Further realization of regulatory 

chronobiological processes is carried out through the involvement in this process of the 

paraventricular nucleus of the hypothalamus, from which pathways go to the pineal gland. 

There is the synthesis and production of melatonin - the main factor of humoral regulation 

of the sleep-wake cycle and one of the key factors determining the adaptational 

capabilities of the CNS and the entire organism. Changes in melatonin production, strictly 

following changes in the duration of light and dark hours of the day, cause diurnal and 

seasonal changes in the human and animal organisms. 

Obviously, the high representation of melatonin at the evolutionary and organ level 

means its high functional diversity and involvement in the regulation of many 

biochemical processes of the organism. Biological rhythms are a universal and necessary 

tool for adaptation of the organism to the environment and cover all manifestations of life 

from functions of subcellular structures, cells, tissues, organs to complex behavioral 

reactions of the organism, populations, and ecological systems.  

The range of effects of melatonin in the human body is extremely wide. Unlike 

many hormones, its effects on cellular structures depend on both the concentration in the 

bloodstream or pericellular space, as well as on the initial state of the affected cell. These 

facts allow to consider melatonin as a universal endogenous adaptor, which maintains the 

body balance at a certain level and corrects changes in homeostasis in accordance with 

environmental changes and local influences. 

The functions of melatonin in the body include: 

1. Regulation of circadian and seasonal rhythms; 

2. Regulation of the psycho-emotional and cognitive sphere; 

3. Antioxidant, neuro- and geroprotective effects; 

4. Immunomodulatory action; 

5. Vegetostabilising effect; 
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6. Oncoprotective effect; 

7. Universal stress-protective action. 

Low levels of melatonin in old animals and elderly people (compared to young 

people) suggest that normalisation of melatonin dynamics in the body may compensate 

the processes associated with ageing. 

The involvement of melatonin in seasonal adaptations of living organisms has until 

recently been extensively studied in animals due to their strict seasonal rhythm of 

reproduction, migration, fur change and hibernation. From the clinical point of view, the 

fundamental role of melatonin in seasonal restructuring is extremely important for 

understanding the causes and mechanisms of seasonal exacerbations of chronic internal 

diseases as well as mental illnesses. At the present stage, numerous studies have 

confirmed that the main role in the mechanism of seasonal restructuring of human 

organism belongs to the changes of melatonin production strictly following the 

photoperiod (Sadeghniiat-Haghighi K., 2008). The presence of seasonal rhythmic 

production of melatonin is a necessary condition of human body health. This is confirmed 

by the facts of increased frequency of depression and alcoholism in persons with disturbed 

seasonal rhythm of melatonin secretion, when they are moving from middle latitudes to 

work in conditions of the far north (Tan D. X., 1993), as well as the fact of absence of 

seasonal rhythm of melatonin production in patients with malignancies (Reiter R. J., 

2002). 

Thus, melatonin is a hormone with a unique adaptive capacity. Disruption of its 

production, both quantitatively and in its rhythm of production, is the trigger that leads 

initially to desynchronosis, followed by the onset of organic pathology. Consequently, 

the fact that melatonin production is disturbed may be the cause of various diseases. 

The antioxidant properties of melatonin: 

Such properties of melatonin as the ability to actively absorb free radicals and 

exhibit antioxidant properties have only been discovered in the last decade (Reiter R. J., 

2000). In the last 10 to 12 years, there have been many studies on the ability of melatonin 

to directly neutralise free radicals and related toxic substances, and their harmful effects 

on cells and tissues in the body. Melatonin metabolites, like the hormone itself, are able 
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to neutralize reactive oxygen species. This effect of melatonin and its metabolites is called 

the antioxidant cascade, which allows melatonin and its metabolites to scavenge 

additional radicals beyond what melatonin alone can neutralize. This metabolic cascade 

allows melatonin to scavenge a number of radicals in contrast to classical antioxidants, 

for which the ratio of scavenger to neutralised radicals is usually 1:1 (Cuzzocrea S., 2001). 

Melatonin in cardiovascular activity: 

The presence of circadian rhythmicity of arterial and central venous pressure in 

humans (Rapoport S. I.,2009) indicates the involvement of melatonin also in the 

regulation of cardiovascular system functions. This is also supported by the presence of 

receptors to melatonin in the muscular layer and the vascular endothelium. 

It is clear that the effect of melatonin on vascular tone is ambiguous and depends 

on the initial vascular condition. The mechanisms by which melatonin influences vascular 

tone include: binding of melatonin to intrinsic receptors of smooth muscle cells and 

vascular endothelium, effecting on adrenergic and peptidergic (VIP and Substance P) 

endings of perivascular nerves, effecting on adrenergic receptors or secondary 

messengers in the chain of adrenergic stimulation of muscle contraction, blocking 

serotonergic stimulation of smooth muscle contraction, inhibition of serotonin secretion 

by CNS structures and platelets, vasopressin by hypothalamus and noradrenaline by 

adrenal glands.  

Taking into account the pro-oxidant and antioxidant effects of melatonin, the role 

reduction of its production in the pathogenetic mechanisms of atherosclerotic arterial 

lesions is currently actively discussed (Rapoport S.I., 2006). At the present stage, there is 

no doubt that impaired melatonin production can play an important role in the 

pathogenetic mechanisms of coronary pathology. This is evidenced both by the effects of 

melatonin itself, and by clinical studies that have demonstrated a decrease in its night 

production in patients with CHD. 

Melatonin and CNS disorders: 

Lack of melatonin production is a pathogenetic factor in the age-related 

deterioration of cerebrovascular hemodynamics and may be determined by a weakening 
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of the antioxidant, neuroregenerative, antitoxic, immunotropic and several other 

properties on which its protective function is based. 

Parkinson's disease has now been proven to be a typical chronopathological 

phenomenon, which is closely linked to disorganisation, primarily of the circadian 

periodism. This assertion is supported by circadian fluctuations in the clinical symptom 

dynamics of the disease itself and the possibility of exacerbation by exogenous and 

endogenous dysrhythmic factors. The various sleep disturbances at night in patients with 

Parkinson's disease are another strong argument for the chronopathology of this process. 

Diurnal fluctuations, which also depend on external photoperiodism, in extrapyramidal 

pathology are detected not only in motor disorders, but also in the autonomic nervous 

system, sleep-wake cycle, visual function and response to dopamine therapy. In 

particular, movement disorders are often exacerbated in the evening. It has been 

suggested that the striatum, suprachiasmatic nuclei and pineal gland normally represent a 

functionally unified chronobiological unit, which actively involved in the organization of 

diurnal behavioral fluctuations. Corresponding dysrhythmias of the block as a whole and 

its individual components are involved in the formation of circadian dysrhythmia in 

Parkinson's disease. A lack of synaptic dopamine may be the main linking cause of this 

effect. Along with other neurotransmitters (norepinephrine, serotonin), dopamine is 

known to be closely linked to the maintenance of wakefulness and control of circadian 

rhythm and sleep. The synthesis, accumulation, degradation and reuptake of dopamine 

show a diurnal periodicity and a direct dependence on ambient light conditions.  

Circadian rhythm abnormalities and suppression of night melatonin peak have been 

found to occur during the active phase of cluster headaches. In its generation may play a 

role descending opioidergic mechanisms in the pineal gland and hypothalamus (Buture 

A., 2016). 

1.4 Pineal gland cysts 

Pineal gland cysts are found in 25-40% of cases on magnetic resonance imaging, 

according to the literature (El Damaty A., 2019). On pathological examination, the 

incidence of pineal gland cysts reaches 40% (Cauley K. A., 2009). 
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Most cysts are found in areas of gliosis, and some are covered by parenchymatous 

or ependymal epithelium. Usually, cysts consist of three layers: a layer of fibrocollagen 

on the outside, a layer of pineal gland parenchyma, which may have calcium deposits, 

and a layer of hypocellular glial tissue, inside which hemosiderin and calcium inclusions 

may also be present (Abramov I. T., 2017; Gokce E., 2018).  

However, some cysts turn out not to be lined by glial epithelium, but rather 

surrounded by glial scar, which suggests that the cysts arise due to ischemic processes in 

glia islets (Choy W., 2011). Findings of microscopic cysts at autopsy suggested that larger 

cysts may arise when smaller cysts merge (Al-Holou W. N., 2009). 

There are several theories about the development of cysts, but so far no one can 

explain exactly what causes them. Possible causes include failure of the pineal 

diverticulum during embryogenesis, secondary development of the cyst on the 

background of degeneration, ischemic changes, worm invasion, hemorrhage 

(Abramov I. T., 2017). 

 Based on a genetic study conducted in 2021, was identified a list of mutations in 

15 genes that are mainly involved in the epigenetic regulation of pineal gland 

development, providing insight into the possible genetic origin of cyst development 

(Yan Y., 2021). 

A structural classification of pineal gland cystic transformation was proposed by a 

group of authors based on 257 MR studies on the size and morphology of pineal gland 

cysts in children from 0 to 5 years (Sirin S., 2016). The classification included a division 

into 5 groups: 0 – No cyst, 1 – Single cyst, 2 – Multicystic pineal gland (no enlargement), 

3 – Multicystic pineal gland (with enlargement without edge displacement), 4 – 

Multicystic pineal gland (with enlargement and edge displacement). Each group was also 

divided by cyst size: a ≤5 mm, b 6-9 mm, c ≥10 mm.  

Cystic degeneration of the pineal gland is usually asymptomatic. Especially when 

the cysts are smaller than 10 mm, with no impact on the surrounding structures, such as 

compression of the midbrain roof with the development of Parineau syndrome, and signs 

of occlusive hydrocephalus. However, these patients often complain of frequent 

headaches, nausea, dizziness, increased anxiety and problems with sleeping and falling 
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asleep. For example, in a pilot study by Delrosso L. M. et al, were shown that children 

with PGC got more points for excessive sleepiness and sleep onset and maintenance 

disorders on the Sleep Disorders Scale (SDSC) than the two control groups. Scores in 

these two areas correlated significantly with cyst size. The authors argue that some cysts 

may cause glandular enlargement due to parenchymal cells. These structural changes may 

contribute to increased melatonin production (DelRosso L. M., 2018). 

PGC can also lead to acute conditions, and even fatal consequences. Apoplexy of 

PGC has been described in the literature, with about six cases to date, in both adults and 

children. In a 56-year-old woman, a complication of the course of PGC was characterised 

by severe headache and vomiting, which was managed conservatively. There was no 

recurrence during a further 15-year follow-up (Kim E.,2020).  

Another case of cystic apoplexy in an eight-year-old girl ended with surgery to 

remove the cyst (Goehner D., 2020), but the cyst recurred 3 months after surgery. Rosario 

Barranco et al. described a curious case of sudden death during sex in a 45-year-old 

woman due to fatal cardiorespiratory failure due to midbrain compression from a non-

tumoural pineal cyst (Barranco R., 2018). 

Many authors have attempted to explain the pathogenesis of neurological 

manifestations in patients with non-occlusive cysts. For example, the theory has been put 

forward in the literature that non-occlusive cysts may compress deep cerebral veins 

(internal cerebral vein, Rosenthal vein, Galen vein), which may cause symptoms of 

central venous hypertension (Eide P. K., 2016; Milton C. K., 2020). In addition, large 

pineal cysts without evidence of occlusion, show reduced cerebrospinal fluid flow 

through the cerebral aqueduct (Bezuidenhout A. F., 2018). 

Based on a review of the literature about PGC, it became clear that there are still 

no fully defined indications for surgical intervention in the presence of cysts. The classic 

view of neurosurgeons is that surgery is indicated in patients who, in addition to general 

symptoms such as headaches, dizziness, sleep disturbances, have signs of occlusive 

hydrocephalus, signs of quadrigeminal plate compression and reported continued cyst 

growth on MRI. However, a study by El Damaty A. showed that cyst extraction surgery 

performed on 43 patients without signs of occlusive hydrocephalus got positive results, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barranco+R&cauthor_id=29570483
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Barranco+R&cauthor_id=29570483
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in the form of resolution of symptoms and improved quality of life based on the Chicago 

Chiari School of Outcomes (El Damaty A., 2019).  

Eide P.K. et al. obtained the same findings in their study and also suggested that 

PGC may compress deep cerebral veins, which in some people may cause central venous 

hypertension syndrome. Several papers describing the removal of non-occlusive PGC 

have reported persistent disappearance of preoperative nonspecific symptoms and no 

recurrence in the postoperative period of at least 12 months in 93% of patients, which 

indirectly supports this theory (Eide P. K., 2017; Májovský M.,2018; Koziarski A., 2019; 

Pitskhelauri D. I., 2019; Milton C. K., 2020).  

A contrary view is held by Storey M. et al., based on 10 years of follow-up of 

patients with PGC, it has been shown that a cyst less than 19 mm in size does not require 

surgical intervention. The majority of PGCs remained unchanged within several studies 

performed on magnetic resonance imaging, so routine follow-up of PGCs is not necessary 

in the absence of unusual radiological features or associated clinical symptoms according 

to the authors (Gokce E., 2018; Storey M., 2020; Tanaka T., 2021). 

1.5 Radiological diagnosis of epiphyseal cysts 

On a computed tomography (CT) scan, PGCs are found incidentally. On CT scans, 

they have a round shape, clear, even contours and hypodense contents. In some cases 

(30%), hyperdense contents or increased wall density may be seen, represented either by 

haemorrhagic contents or calcifications (Gaillard F., 2010; Berhouma M., 2015). 

On MRI, they appear as round or ovoid masses with smooth margins and well-

defined contours, which are best seen in the sagittal plane. 

A single unicameral cyst has smooth walls and contains fluid, which in 90% of 

cases has an isointense MR signal to the cerebrospinal fluid (Gaillard F., 2010; Jussila M. 

P., 2017; Gokce E., 2018), in 10% of cases the signal is iso- or slightly hyperintense due 

to protein content. This type requires differential diagnosis with atypical cystic masses, 

germ cell tumours and parenchymatous pineal tumours (Gheban B. A., 2019; Storey M., 

2020). 

PGC can be a single-compartment or multi-compartment structure. The presence 

of internal septa can be difficult to assess with conventional MR sequences, but when 
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specialised, high-resolution thin-cut sequences such as the three-dimensional (3D) fast 

sequence using data acquisition (SSFP/FIESTA) or 3D pulse sequencing are performed, 

it is found that most cysts can have one or more internal septa (Lacroix-Boudhrioua V., 

2011; Gokce E., 2018). 

MRI characteristics of a typical cyst are wall thickness not more than 2 mm, clear 

smooth contours of the inner and outer walls, uniform accumulation of the cyst wall by 

injecting contrast agent and no impact on the surrounding structures (Lensing F. D.; 

2015). Unfortunately, there is no 100% clear way to differentiate pineal gland cysts from 

neoplasms arising in this area, such as pineocytomas, pineoblastomas, germinomas or 

mature teratomas (Al-Holou W. N., 2010). Non-peripheral contrast enhancement of PGC, 

the presence of nodules in the structure is considered atypical manifestations and 

correlates with a 70% incidence of malignant neoplasia (Starke R. M.; 2017). 

Currently, functional MRI techniques have found their wide application in clinical 

practice to study various types of brain pathologies, such as schizophrenia, epilepsy, 

Parkinson's disease and many others (Yasuda C. L., 2010; Kobayakawa M., 2017; 

Nemoto K., 2017). First of all, MR morphometry and functional resting MRI are used in 

the research. 

MR voxel-based morphometry is a widely used method of processing 

neuroimaging studies based on high contrast images between gray and white matter of 

the brain and cerebrospinal fluid (Trufanov, G. E., 2013; Nemoto K., 2017). After data 

collection white matter segmentation and gray matter parcellation are performed from 

spatially normalized images. Parametric statistical voxel tests are performed, which 

compare the smoothed images of gray matter from two groups (Ashburner J., 2000). 

MR morphometry is used for scientific purposes to study brain structure features 

in different populations. It has been reported that common brain characteristics such as 

size, shape, regional volumes and position of structures vary between races and 

populations due to their different phenotypic, genetic, environmental and developmental 

factors (Chiang M. C., 2012; Bhalerao G. V., 2018). Based on MR morphometry data of 

conditionally healthy individuals, so-called brain templates are created s for specific 

populations. For example, templates are known for infants (Altaye M.,2008), children 
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(Xie W., 2015) and the elderly population (Grabner G. Ř., 2006), as well as for Korean, 

Chinese and Japanese populations (Lee J. S., 2005; Quallo M. M., 2010; Liang P., 2015). 

MR morphometry data are also used to study the volume of the pineal gland and 

its relationship to other parts of the brain. A team of researchers from the Molecular and 

Cellular Imaging Centre in Tehran has created a pineal gland atlas template based on post-

processing of thin T1-weighted images of 152 young people aged 20-35 years. These data 

can be used for comparative analysis with other races and populations, thus enhanced our 

knowledge about the function, development and structure of the human brain (Razavi F., 

2021). 

Morphometric data have also been used to infer a linear decrease in pineal gland 

volume with age, which has shown similarities with the aging profile of most other brain 

structures (Sisakhti M., 2022). MR-VBM and fMRI have also been used to study the 

structure and function of the habenula (epithalamic nuclei), which are involved in a range 

of behavioural responses, including sleep, stress and pain (Lawson R. P., 2013).  

The relationship of reduced pineal gland volume with reduced melatonin levels and 

the presence of autism spectrum disorders has also been shown on the basis of MR 

morphometry data (Maruani A., 2019). However, no data on brain morphometry in 

individuals with different variants of the pineal gland structure have been reported in the 

literature. 

Functional magnetic resonance imaging has come a long way, starting with its 

invention in the late 20th century, then as an experimental method and moving into the 

category of practical applications that allow mapping functionally significant areas of the 

brain (Belyaev, A., 2014; Gore J. C., 2019; Ananyeva, N. I., 2019).  

Methods for quantifying spatial and temporal brain activity have evolved rapidly 

since the first demonstrations that fMRI can be used to measure the modulation of blood 

oxygen level dependent tissue contrast (BOLD) (Kwong K. K., 1992). One of the most 

significant applications is functional mapping of the speech areas in the preoperative 

preparation stage in patients with brain tumours (Salomatina T. A., 2019). 

Resting state fMRI assesses the network of passive brain function, which was 

proposed by Biswal et al in 1995 (Biswal B., 1995). The subject is instructed to lie still 
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and not think about anything during the examination, as opposed to standard fMRI where 

certain tasks have to be performed. Over the past two decades, several methods and 

paradigms have been adopted for the use and interpretation of resting brain oscillation 

data (Yang J., 2020). While BOLD-contrast images are indirect indicators of neural 

activity, Resting State fMRI networks can provide useful information about the 

macroscopic organisation of neural processing systems.  

This rapidly evolving type of functional connectivity study involves examining 

group differences in brain network structure associated with a disease and condition, 

made possible by the relative ease of collecting data from large samples (O'Connor E. E., 

2019). It should be noted that analysing resting state fMRI signals are only oscillations 

between 0.01-0.1 Hz, i.e. only low-frequency ones (Letyagin A. Yu., 2004). By 

processing the obtained temporal sequences, the correlation coefficient of temporal and 

frequency characteristics is calculated between all available voxels. 

The fMRIrs method has been used to show and prove the presence of resting 

networks, among which are the passive mode brain network (DMN), executive control 

network, significance detection network, sensorimotor network, auditory network, 

medial, lateral and occipital visual networks, cerebellar network (Bukkieva T. A., 2019). 

Each of the networks includes areas of the cortex between which there is functional 

rather than anatomical connectivity. fMRIrs has been used in the study of changes in the 

connectivity of individual brain areas in various neurological and mental illnesses, such 

as Alzheimer's disease (KurtulusDereli A., 2018; Tanaka T., 2021), schizophrenia 

(Milton C. K., 2020), brain injury (Koziarski A., 2019), and in preoperative mapping 

(Májovský M., 2018; Milton C. K., 2020). 

To date, there has been no comparative analysis of fMRIrs data in groups of healthy 

volunteers divided on the basis of the morphological structure of the pineal gland. The 

role and influence of the morphological structure of the pineal gland seems promising on 

the connectivity of individual brain areas within different resting networks, given the 

"genetic" theory of PGC development. 

Thus, despite a long history of study of the pineal gland, its functions in the body 

aren’t incompletely understanding. The accumulated experience shows that PGCs are a 
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rather frequent incidental finding in MRI study of the brain in both adults and children. It 

is still not possible to clearly classify this condition as normal or pathological, nor is it 

possible to identify possible clinical correlates.  

According to CT and MRI data, the pineal gland undergoes degenerative changes 

with age, and there may be an associated decrease in melatonin production and the 

development of desynchronosis in the elderly. Some factors have been discovered to 

accelerate degenerative changes in the pineal gland, such as excessive coffee 

consumption. 

The prevalence of asymptomatic cysts in adults, as shown by an MRI study, is 

about 23%, and their development is benign (Pu Y., 2007). However, studies show that 

even cysts of less than 10mm can be a possible cause of certain symptoms in a patient. 

The role of non-occlusive PGCs has not yet been established in the development of 

headaches and affective disorders, but a correlation has been found between pineal gland 

volume and cyst presence with the development of many neurological and psychiatric 

disorders.  

To find answers to many of the open questions, this scientific work was carried out 

with using radiological, psychological and neuropsychological techniques, as well as 

biochemical research. 
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CHAPTER 2. MATERIALS AND RESEARCH METHODS 

2.1 General characteristics of the studied patients  

The work was performed in the radiological department of the National Medical 

Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev of the 

Ministry of Health of the Russian Federation. The present study included the results of 

examination of 156 healthy volunteers undergoing certain stages of the study from 2017 

to 2022. 7 people of them were not included in the main sample for various reasons: 1 

volunteer was found to have signs of demyelinating white matter lesions of the brain 

during MRI, 1 person was excluded due to psychological testing, 1 person was found to 

have an intracranial extracranial mass (meningioma), 4 people were excluded due to 

technical reasons. The recounted final sample consisted of 149 persons: 62 (41.6%) males 

and 87 (58.4%) females aged 18 to 70 years. All volunteers were divided into groups 

according to age and gender. The results are presented in Figure 3. 

 

Figure 3 — Distribution of healthy volunteers by age 
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Inclusion criteria for the study included the following parameters: age from 18 to 

70 years, signing of voluntary informed consent to participate in the study, no history of 

any neurological and psychiatric diseases, cancer, brain and spinal cord injuries, multiple 

anaesthesia, no aggravated somatic diseases. 

Criteria for non-inclusion in the study included refusal to sign voluntary informed 

consent, a history of repeated anaesthesia, severe hypertension, severe head trauma, 

fainting, seizures and cancer. An indication of a history of treatment with antidepressants, 

anticonvulsants and other psychotropic drugs was also an important factor. 

Exclusion criteria were refusing to participate at any stage of the study, revealed 

evidence by the experimental psychological examination of current psychopathology 

(anxiety/depressive disorder), and signs of organic brain damage on MRI scanning. 

The inclusion of volunteers in the study complied with the requirements of 

international and national bodies in the field of scientific research organisation and 

observance of ethical norms: informing and consent of the subject to full examination and 

ensuring confidentiality (Declaration of the World Medical Association "Ethical 

principles for scientific medical research with human participation" with amendments in 

2000, Helsinki; "Rules of clinical practice in the Russian Federation", approved by the 

Order of the Russian Ministry of Health on 19.06.2003 г. № 266). 

The study was conducted with the permission of the local ethical committee of the 

National Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V.M. 

Bekhterev (Protocol No. 8 of 21.07.2020). 

2.2 Research methods 

The study of patients was carried out in several stages: 

1) Collection of general medical and demographic information about volunteers 

2) Assessment of the somatic and neurological status of the volunteers 

Patients underwent a somatic examination, including assessment of basic vital 

functions (AT, CR, BR). A neurological examination and assessment of neurological 

status was performed by a neurologist. 

3) Experimental-psychological survey 
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This survey was conducted to assess the affective sphere, emotional state and 

personality characteristics of the subjects. An extended self-administered questionnaire 

was used, including: 1) personality questionnaire, 2) Spielberger questionnaire (anger); 

3) general (well-being) index/WHO (1999 version); 4) Epworth sleepiness scale; 5) 

hospital anxiety and depression scale (HADS); 6) Big Five psychological personality 

questionnaire (BigFive). 

4) Neuropsychological examination including: 1) intellectual capacity test 

(modified by L. I. Wasserman et al), 2) modified digital proofreading test (modified by 

L. I. Wasserman), 3) Benton visual retention test, 4) Addenbrooke's cognitive scale, 5) 

Stroop's verbal-colour interference test. 

The Intellectual Potential Test in a revised modification by Professor 

L. I. Wasserman (Wasserman L. I., 2018) was used to determine the level of non-verbal 

intellectual development of the study subjects. 

The Benton test is used in investigations in which organic brain damage is 

suspected. In this study, the Benton test is used as a neuropsychological tool to examine 

short-term visual memory.  

The modified digital proofreading test, which was proposed by V. N. Amatuni. 

Is used in this study in a revised modification by the Laboratory of Clinical Psychology 

of the National Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V.M. 

Bekhterev (Wasserman L. I., 1997). This technique is aimed at studying individual 

features of voluntary attention, such as stability and concentration, peculiarities of the 

tempo of activity, "work-in-progress" in the task. As an assessment we look at the 

fatigability index according to the time of performing the technique in seconds and the 

number of errors - functional asymmetry of attention, as well as its weakening due to a 

decrease in working capacity, fluctuations and difficulties of voluntary concentration of 

attention. 

The Addenbrooke's Cognitive Scale, proposed by authors J. Hodges and G. Berrios 

and validated by O. S. Levin, A. Yu. Lavrov and others (Ivanets N. N., 2012). At the end 

of asymmetry techniques, subjects moved on to the Addenbrooke's Cognitive 

Examination (ACE). The ACE methodology involves a comprehensive assessment of 
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cognitive functions, which corresponds to five scales: attention, memory, fluency, 

language, and visual-spatial function. Scores were given for each correctly completed 

task, the sum of which was then used for counting and interpretation. The Addenbrooke's 

Cognitive Scale is an effective neuropsychological screening tool for the primary 

diagnosis of mild cognitive impairment in general medical practice. 

The Stroop test developed by J. R. Stroop (Wolf N. W., 2007) is designed to 

diagnose the flexibility and rigidity of cognitive control, a measure of verbality. It was 

introduced by D. Broverman. Cognitive style characterises subjective difficulties in the 

way of processing information in a situation of cognitive conflict: if it is flexible cognitive 

control, it is ease of transition from verbal to sensory-perceptual functions due to their 

high degree of automation, while rigid style is difficulty in transition from one function 

to another due to their low degree of automation. 

The Broverman Verbal Index is a measure of the automation of cognitive functions. 

High values of the index indicate a predominance of the verbal mode of information 

processing, the sensory-perceptual mode corresponds to low values. 

5) Melatonin levels in saliva by immunofluorescence assay (EIA) 

In clinical practice, patients with solid and cystic-solid tumours of the pineal gland 

undergo laboratory diagnosis for tumour type differentiation. Specific markers for germ 

cell tumours, namely germ cell and choriocarcinoma of the pineal gland, are the high 

expression in serum and cerebrospinal fluid of oncoproteins such as alpha-fetoprotein, 

human beta-chorionic gonadotropin, lactate dehydrogenase and placental alkaline 

phosphatase. In turn, parenchymal tumours of the pineal gland and other types are 

negative for these oncomarkers (Favero G., 2021).  

The sample of patients presented in this study showed different types of cystic 

transformation of the pineal gland, without MRI evidence of masses or any specific 

neurological symptomatology. Patients with large multicameral or unicameral cysts are 

under long-term follow-up with no evidence of continued growth. Therefore, patients in 

the sample presented, divided into 3 groups according to the type of cystic degeneration, 

underwent saliva melatonin testing to determine the possible effect of the type of cystic 

transformation on melatonin production. The determination of melatonin in saliva is 
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related to the increasing diagnostic potential of this biological material and the advantages 

of its collection. The choice of saliva over serum or urine is supported by the non-

invasiveness of the collection and the relatively high ease of examination. In addition, 

saliva levels reflect the secretory profile of the nocturnal rhythm of melatonin (Rzepka-

Migut B., 2020). 

6) Comprehensive magnetic resonance imaging, using a targeted SSFP sequence 

on the pineal region, MR voxel-based morphometry (MR-VBM) and resting state brain 

functional activity study (rs-fMRI). 

2.3 Methodology for collecting saliva analysis for melatonin 

Various body fluids can be used to determine melatonin levels: blood, saliva and 

cerebrospinal fluid. The saliva test is a simple and non-invasive method of determining 

melatonin levels and does not cause much discomfort to the patient. A group of patients 

from the general sample underwent this analysis in the clinical laboratory of the National 

Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology named after V.M. Bekhterev. The 

group consisted of 74 patients, of whom 30 had no structural changes in the structure of 

the pineal gland and 44 had various types of cystic transformation (of which 18 had a 

large cyst (Grade 3 and 4 according to Sirin S., 2016)). 

The following conditions had to be met for the subjects to be tested: 

1) Stop taking melatonin-containing medication three days before the saliva 

collection: Melaxen, Melarena, Circadin. 

2) If you are taking anti-inflammatory drugs, sleeping pills, beta-blockers, 

antidepressants and calcium channel blockers, inform your examining doctor. 

3) It is recommended that the study should be carried out on the background of the 

natural sleep-wake cycle. 

4) Avoid caffeine, alcohol, emotional and physical stress during the day and 

throughout the saliva collection period. 

5) No smoking one hour before the saliva collection. 

6) Women should have the test between day 7 and 14 of their menstrual cycle. 

Saliva collection took place under several conditions. The time of saliva collection 

was between 02:00 and 03:00 a.m. The subjects had to wake up for the alarm clock, as 
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this was the time of peak melatonin production. After awakening, the subjects had to rinse 

their mouths with water and begin saliva collection 10 minutes later. It was recommended 

that saliva should be collected in dim light, in a minimum volume of at least 1 ml into a 

previously given sterile transport tube through a tube, without the lips touching the tube 

itself. Then the tube should to be wrapped in foil and immediately placed in the freezer 

compartment of a refrigerator. The required storage temperature was -17...-23°C. It was 

necessary to transport the frozen saliva tubes to the laboratory in the morning of the day 

of collection. Transport was performed by patients in thermoses with ice cubes or 

wrapped in pre-frozen cold packs. Similarly collected samples were placed in a freezer 

and frozen at minus 20 degrees Celsius in a clinical laboratory setting. Immediately prior 

to laboratory testing, samples were thawed, stirred on a vortex and centrifuged for 10 min 

at 2000-3000 g on an Eppendorf 5702 centrifuge (Germany) to remove solid particles. 

The samples were used once. 

TECAN reagent kit Cat. no. RE 54041 (Switzerland) was used to determine the 

amount of melatonin in the saliva of patients based on the competitive enzyme 

immunoassay method. The essence of the method is competition between biotinylated 

and non-biotinylated antigen for a limited number of antibody binding sites. The amount 

of biotinylated antigen bound to antibodies is inversely proportional to the concentration 

of melatonin (analyte) in the sample. When the system reaches equilibrium, the free 

biotinylated antigen is removed by washing. The amount of biotinylated melatonin bound 

to the antibody is determined using streptovidine peroxidase as a marker and TMB as a 

substrate. Quantification of unknown concentrations of melatonin in test samples is 

achieved by comparing the enzymatic activity of the samples with a calibration curve 

constructed using standards. In each assay, 2 controls with low and high concentrations 

of melatonin were used to judge the quality of the technique. The controls were included 

in the kit. 

The equipment used for this EIA method: a PST HL Plus thermoshaker and an 

EL x 50 automatic washer. A Biotek ELx800 automatic microplate and strip photometer 

capable of reading optical density at 450 nm (reference wavelength 600-650 nm) was 

used as a reader. The data were processed using a dedicated Labtronix ELISA counting 
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software. Obtained values were converted in pg/ml to Si system with conversion factor 

4.3. Data were presented in ppmol/L units. 

2.4 Comprehensive magnetic resonance imaging technique 

All volunteers underwent an MRI study on a Toshiba ExelartVantage MRI scanner 

with a magnetic induction of 1.5 Tesla. The MRI scanning was performed in 2 stages. 

At the turn of 2017-2019, a sample of 101 healthy volunteers was collected into a 

common gender and age database and patented (patent number 2021621983). 

As part of the first phase, these individuals were scanned using a protocol 

including: Sg T2, 3D-MPRAGE (3D T1 sequence), fMRI (BOLD sequence at rest with 

light off). Technical parameters of the pulse sequences are presented in Table 1. 

Table 1 — Technical parameters of pulse sequences 

Pulse 
sequence 

TR TE FoV Number 

of cuts 

Slice 

thickness 

Flip Time 

Sag T2 4300 105 25.0 20 5.6 90 1:48 

Ax T1-
MPRAGE  

12 5 25.6 150 1 20 9:32 

Ax BOLD  3000 40.0 25.6 34 4.0 70 9:00 

Note: Sag – sagittal; Ax – axial; T1-MPRAGE – Magnetization Prepared – Rapid 

Gradient Echo – 3D pulse sequence with inversion pre–magnetisation; BOLD – blood 

oxygenation level dependent imaging; TR – time of repetition; TE – time echo; FoV – 

field of view; Flip – rotation angle of hydrogen proton axis during radio frequency pulse. 

A second phase took place at the turn of 2020-2021, as part of the current study, in 

which some patients were re-examined using the newly developed protocol based on the 

scientific database that had already been collected. 

Also new individuals were included with the presence of a large PGC (diameter 

greater than 10 mm) that had been detected in early MRI examinations or identified in 

the course of the department's work on outpatient appointments. 48 individuals were 

included totally. 
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The newly developed protocol included the following pulse sequences: Sg T2, Ax 

FLAIR, Ax T2, Ax HEMO, DWI, T1-MPRAGE, fMRI. The study was also supplemented 

by the performance of a targeted sagittal midline SSFP PS to allow detailed assessment 

of the size and structure of the pineal gland (Table 2). 

Table 2 - Technical parameters of the pulse sequences 

Pulse 
sequence 

TR TE FoV Number of 

cuts 

Slice 

thickness 

Flip Time 

Sag T2 4300 105 25.0 20 5.6 90 1:48 

Ax T2 HEMO 857,9 25.0 24.0 23 5.0 25 2:25 

Ax T1-
MPRAGE 

12 5 25.6 150 1 20 9:32 

Ax T2 7704,1 105.0 24.0 36 3.0 90 3:13 

Ax FLAIR 10000 105.0 25.0 33 4.0 90 4:10 

Ax BOLD 3000 40.0 25.6 34 4.0 70 9:00 

Sag SSFP 10,0 5.0 22.5 32 1.0 70 1:49 

DWI 5900 100.0 25.0 20 6.0 90 0:36 

Note: Sag – sagittal; Ax – axial; HEMO – T2*-weighted gradient echo sequence; 

T1-MPRAGE – Magnetization Prepared – Rapid Gradient Echo – 3D pulse sequence 

with pre–magnetization inversion pulses; FLAIR – fluid attenuated inversion recovery – 

long inversion time sequence; BOLD – blood oxygenation level dependent imaging; 

SSFP – steady–state free precession – high resolution pulse sequence, by means of strong 

T2-weighted 3D gradient echo; DWI – diffusion weighted imaging; TR – time of 

repetition; TE – time echo; FoV – field of view; Flip – rotation angle of hydrogen proton 

axis during radio frequency pulse. 
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DWI and their derived measured diffusion restriction coefficient (ADC) maps were 

included in the protocol as a standard sequence in the study of brain matter. In addition, 

the theory proposed by P. K. Eide et al. and described earlier in a literature review, that 

non-occlusive cysts found in volunteers may compress deep cerebral veins (internal 

cerebral vein, Rosenthal vein, Galena vein) and consequently cause symptoms of central 

venous hypertension, manifested by signs of interstitial thalamic edema. 

ADC maps based on b-factor 0 and 1000 diffusion images were used to clarify the 

presence of possible interstitial edema. ADC was determined in pre-defined brain regions 

on both sides, which is the ratio of the average ADC from the standardised area of interest 

(ROI), the thalamus being chosen, to the average ADC from the standardised area of 

interest in the central white matter of the hemisphere on each side. For this purpose, the 

average diffusion restriction coefficient at the thalamic level (Thalamus ADC average) 

and at the central white matter level (white matter ADC average) were calculated 

separately on GE's AW Server workstation (identical areas were exposed using the ROI 

reflection function) (Figure 4). That way was calculated he thalamic ADC ratio based on 

the Thalamus ADC average and the white matter ADC average). 

 

Figure 4 – Example of Talamic ADC Ratio measurement 

SSFP sequence has been targeted at the pineal level. The main advantage of SSFP 

is the ability to generate a strong signal in tissues that have a high T2/T1 ratio, such as 
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cerebrospinal fluid and adipose tissue, including cystic transformation of the pineal gland. 

With this sequence, the structure of the pineal gland can be seen in more detail, more 

accurate measurements of cyst size can be made, and features of the cyst wall can be 

considered. Using this sequence, the anteroposterior dimension of the cyst was measured 

in the sagittal plane. 

The tectum-splenium-cystic coefficient (tectum-splenium-cyst ratio) was also 

calculated, which is the ratio of cyst thickness to the shortest distance between the 

quadrigeminal plate and the corpus callosum in an identical mid-sagittal plane, i.e. both 

these distances were measured along one line in one section, as shown in Figure 5. 

In addition, in the presence of PGC, the degree of compression of the quadriplegic 

plate was assessed and classified as absent, moderate or significant. The presence of PGC 

was also assessed for aqueduct stenosis, the criterion for which was size 1.5 mm or less. 

 

Figure 5 – Example of measurements in a patient with a large PGC. 1-
Measurement of the width of the lumen of the aqueduct. 2-thickness of the cyst, 
and 3-distance from the splenium of the corpus callosum to the quadrigeminal 

plate. It is also visualized smoothing contours of the tectal plate, suggesting 
moderate compression 
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Based on the calculated thalamic ADC Ratio and tectum-splenium-cyst ratio, 

patients with different sized PGCs were categorised from 1 to 4, reflecting the risk of 

central venous hypertension (as classified by P. K. Eide). Grades based on the numerical 

values of the ratios are shown in Table 3. 

Table 3 — Degree of MR evidence of central venous hypertension 

Categories MR markers of central venous hypertension 

Grade 1  Tectum-splenium-cyst ratio≤ 0.9 

Talamic ADC Ratio≤ 1.01 

Grade 2 Tectum-splenium-cyst ratio >0.9 

Talamic ADC Ratio≤ 1.01 

Grade 3 Tectum-splenium-cyst ratio≤ 0.9 

Talamic ADC Ratio >1.01 

Grade 4 Tectum-splenium-cyst ratio > 0.9 

Talamic ADC Ratio >1.01 

Based on the MR imaging study, all patients were divided into 5 groups according 

to the structural changes detected in the pineal gland based on the proposed classification 

(Sirin S, 2016). Each patient was assigned a numeral-letter designation, in which a digit 

from 0 to 4 indicated the morphological variant of pineal gland structure (no cyst – 0, 

single cyst – 1, multicystic pineal gland (without enlargement) – 2, multicystic pineal 

gland (enlarged without edge displacement) – 3, multicystic pineal gland (enlarged and 

edge displacement) – 4), and a letter (a, b, c) cyst size - (a (≤5 m), b (6-9 mm), c (≥10 

mm). For example, 2a, 3c, 4b, and so on. Examples of these changes are shown in 

Figure 6. 

The index of edge displacement was assessed in the axial plane, on SSFP PS and 

3D-MPRAGE sequences. This criterion was considered positive when the PGC extended 

beyond the contours of the gland and extending into the surrounding liquor space, or when 
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the cyst was located on the periphery of the gland and at least one edge of the cyst was 

not visualized with a strip of pineal tissue. 

Figure 6 – Different types of pineal gland cyst structure according to MRI data (A, 
B, C, D – SSFP – PS, E – T1-MPRAGE). A – No cyst – 0 (patient N. (OC №28357, 

2018), B – Single cyst – 1 (patient K. (OC №25673, 2017), C – Multicystic pineal 
gland (no enlargement) – 2 (patient C. (OC №34522, 2021), D – Multicystic pineal 
gland (with enlargement without edge displacement) – 3 (patient D. (OC №34561, 

2021), E – Multicystic pineal gland (with enlargement and edge displacement) – 4 
(patient M. (OC №28369, 2018) 

 

2.5 Methods for post-processing magnetic resonance morphometry data 

Processing of acquired data based on T1-MPRAGE sequence (3D T1 sequence) 

was performed in FreeSurfer v.6.0 software, previously converting data from DICOM 

format to NIFTI format, which is designed for postprocessing information processing. 
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FreeSurfer is a suite of software packages that allow the assessment of subcortical 

nerve structures as well as the cortex on both the internal and pial surfaces. In addition, 

this software provides the ability to measure cortical thickness of different regions, 

surface area and cortical volume, as well as comparative analysis between groups. 

Cortical parcellation and segmentation of subcortical structures is based on the two 

atlases used in FreeSurfer: the Desikan-Killiany atlas and the Destrieux atlas containing 

smaller fragments. The Desikan-Killiany atlas defines a gyrus as a cortical region 

bounded by the bases of two adjacent sulcus. A gyrus includes the part of the cortex 

visualized on the pial surface of the brain along with the bases of adjacent sulcus that 

bound this region.  

In the Destrieux atlas, the gyrus includes only the part of the cortex visualized on 

the pial surface of the brain. The bases of adjoining sulci do not belong to the gyrus. The 

difference in imaging between the different atlases is shown in Figure 7. 

 

Figure 7 – Comparison between Desikan-Killiany (left) and Destrieux (right). In 
the Desikan-Killiany atlas a gyrus is defined as an area of cortex bounded by the 

bases of two adjacent sulci, i.e. a gyrus includes the part of the cortex visualised on 
the pial surface of the brain together with the foot of the adjacent sulci bounding 

this area. In the Destrieux atlas the gyrus includes only the part of the cortex 
visualized on the pial surface of the brain. The bases of adjoining sulci are not 

included in the gyrus 
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After preliminary subtraction of bony structures, the initial data was marked 

according to the MontrealNeurological Institute space – MNI305. The white matter 

affiliation of the points was assessed based on their location in this space, as well as the 

signal intensity from these and neighbouring points. 

These points were then classified into white matter and non-white matter structures. 

The white matter data was followed by subtracting its volume and then obtaining a 

cortical surface facing the white matter. Subsequent removal of voxels in the 

cerebrospinal fluid projection allowed visualisation of the pial surface of the brain. 

In this way, a volumetric model of the cerebral cortex was obtained, allowing 

estimation of cortical thickness and surface area at any point. The process of segmentation 

of subcortical structures was performed in several stages: affine registration with MNI305 

space, initial volumetric labeling, high-dimensional nonlinear volumetric alignment with 

MNI305 atlas and final labeling. 

The resulting data, completing the parcellation and segmentation steps, were based 

on data from the atlases provided. Each developed atlas consists of reference values for 

each point, which have been assigned to white matter, grey matter or cerebrospinal fluid, 

based on the calculation of three types of probabilities. The final step was the creation of 

thickness, volume and curvature maps, which are required for cortical surface analysis. 

In order to perform a group analysis, the data were placed in a single dataset and 

recalculated in a reference template so that each subject's data had the same parameters. 

A generalized linear model was applied to find clusters of correlation between 

comparison groups. Correction for multiple hypothesis testing was performed using 

cluster correction using p=0.05 for clusters, p=0.001 for vertex threshold. 

2.6 Methods for processing resting state functional MRI data 

The basis of resting state functional MRI is the BOLD-sequence, which is based 

on the difference in cerebral blood flow in different regions of the brain to determine its 

activity. In response to the activation of a particular cortical region, there is a drop in the 

level of oxygenated haemoglobin in the blood fraction of locally located capillaries and 

an increase in the level of carbon dioxide and deoxyhaemoglobin. The fundamental 
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difference in the paramagnetic properties of oxy- and deoxyhaemoglobin is the basis of 

the BOLD sequence. 

The fMRIrs data between the two study groups were processed in CONN-

TOOLBOX. It’s a Matlab-based cross-platform software designed to process, display and 

analyse functional relationships at resting state. CONN-TOOLBOX includes many tools 

for functional connectivity analysis: SBC correlation analysis (SBC), ROI-to-ROI 

functional connectivity analysis, independent component group analysis (ICA), dynamic 

component analysis (dyn-ICA), generalized psychophysiological interaction analysis 

(GPPL), internal connectivity analysis (IC), comprehensive motor and physiological 

artifact correction tool (CompCor) and others. In our work, 2 tools were used: a 

correlation analysis based on initial values (SBC) and a functional connectivity analysis 

of pre-selected areas of interest (ROI-to-ROI). 

The pre-processing step included several steps: importing images into the software, 

specifying the BOLD signal repetition time, removing unwanted noise and potentially 

distorting effects from movement, breathing, heartbeat and pulsation of cerebrospinal 

fluid. After the pre-processing steps, the functional brain connectivity was assessed and 

the main and control groups were compared. Correlation analysis based on initial values 

was performed by creating connectivity maps (SBS), which clearly show the level of 

functional connectivity between a point in the brain and each voxel in the BOLD time 

series and calculated as Fisher-transformed bivariate correlation coefficients between 

these voxels. 

Functional connectivity indicators of areas of interest (ROI-to-ROI) characterize 

the relationship between all pairs of areas of interest in a predetermined set of regions. 

The definition of these indicators follows the same organisation and properties as the 

connectivity measures based on initial values, but avoids SBC asymmetries between 

initial values (ROI) and target voxels. The connectivity matrices reflect the level of 

functional connectivity between each pair of areas of interest. 

A generalised linear model was used to perform an intergroup analysis of the results 

of all functional relationship analysis techniques. Cluster correction with p <0.05 for 
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cluster and p <0.001 for voxel was performed to exclude the effect of multiple 

comparisons. 

2.7 Statistical analysis 

Statistical analysis of the data was carried out using the IBM SPSS Statistics v.19 

statistical package. 

Student's t-test was used to compare the means of the two groups if the distribution 

of the samples was normal, otherwise the Mann-Whitney test was used. Normality of 

distribution was determined by the Shapiro-Wilk test. 

One- and two-factor analysis of variance was used to compare the three groups' 

means, and homogeneity of variance was tested using Lieven's test. In cases of 

homogeneity of variance, F-criterion and Tukey's multiple comparison test were used.  

In cases of heterogeneity of variance, provided the numbers of groups were equal, 

Welch test and Tamhein multiple comparison test were used. If the numbers of groups 

did not match, as well as for the analysis of medians of rank characteristics, the Kraskell-

Wallis test was used, followed by the Mann-Whitney test with Bonferroni correction for 

class pair comparison. 

A z-criterion was used to compare sample frequencies between groups. If there 

were more than two groups to be compared, the Bonferroni adjustment was also applied. 

Spearman's correlation coefficient was used in the relationship analysis, as the 

distributions of the features were not normal. 

The main tools for statistical analysis of neuroimaging studies were the specialist 

software packages FreeSurfer and CONN-TOOLBOX.  

In the FreeSurfer, after preparing the data for group analysis, all the individual 

structural maps of the volunteers are combined into one dataset, overlapping each other 

in layers. The collected data is then resampled into a fsavarage template, which is located 

in MNI space. A general linear model is then applied using the software, which 

automatically produces results in the form of images that mark the p-value map on the 

brain model. Next, a form of multiple value correction, known as cluster correction, was 

used to ensure that the results were not false positives. 
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Analysis in CONN-TOOLBOX allows inferences to be made about the properties 

of groups by summarising the results of the subjects' observations in the study, using a 

general linear model. 

A general linear model defines a multivariate linear relationship between a set of 

explanatory/independent indicators X and a set of outcome/dependent indicators Y. In the 

context of MP analysis of functional connectivity, the outcome variable y [n] will 

typically take the form of a vector-string encoding the functional connectivity values 

recorded in the nth subject in the study in one or more experimental conditions. The 

explanatory variable x [n] will be a vector-string encoding one or more group, behavioural 

or demographic variables for the same subject. 

Cluster-level statistical analysis methods can be divided into two large groups: 

voxel-based analysis and area of interest selection (ROI-to-ROI) analysis. Functional 

activation fMRI analysis or connectivity maps produce a single statistical parametric map 

with a single T or F value for each voxel in that map characterising the effect of interest 

at each location (e.g. the difference in connectivity between two groups). 
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CHAPTER 3. RESULTS OF THE STUDY 

3.1 Results of comprehensive magnetic resonance imaging 

3.1.1 Standard MRI examination 

149 volunteers underwent a standard MRI stady. In 70 of them, the pineal gland 

had a normal structure (Figure 8). The mean thickness of the pineal gland was 4.13土0.23 

mm. 

 

Figure 8 – MR image of patient K. (OC No. 32556, 2020), T2-PS, in the sagittal 
plane with normal pineal gland structure (indicated by arrow) 

Cystic transformation of varying nature was detected in 79 (Figure 9). In the group 

with cysts less than 10 mm, the pineal gland thickness was 4.71土0.33 mm and in the 

group with large cysts it was 8.19±2.07 mm. 



192 

 

 

А 

 

B 
Figure 9 – MR images of patient D., (OC № 34557, 2021), SSFP-PS, in the sagittal 
plane with a cyst less than 10mm (A) and patient Sh., (OC № 34876, 2021), SSFP-

PS, in the sagittal plane with a cyst over 10mm (B) (indicated by arrows) 
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All patients were divided into 5 groups based on the structural changes of the pineal gland 

according to standard MR imaging based on a previously presented classification (Sirin 

S, 2016) (Table 4).  

Table 4 — Distribution of patients according to structural changes in the pineal 

gland 

Structural changes 
of the pineal gland 

a (≤5 

m) 
b (6-9 
mm) 

c (≥10 

mm) 
Number of 

patients 
Distribution by 
gender, people 

No cysts - 0 - - - 70 (47%) м - 33 
ж - 37 

Single cyst - 1 24 
(16,1%) 

2 
(1,4%) 0 26 (17,5%) м - 7 

ж - 19 

Multicystic pineal 
gland (no 

magnification) - 2 

25 
(16,7%) 

1 
(0,68%) 0 26 (17,5%) м - 12 

ж - 14 

 Multicystic pineal 
gland (enlarged 

without edge 
displacement)-3 

2 
(1,3%) 3 (2%) 4 

(2,68%) 9 (6%) м - 3 
ж - 6 

Multicystic pineal 
gland (with 

enlargement and 
edge displacement) 

- 4 

0 6 (4%) 12 (8%) 18 (12%) м - 6 
ж - 12 

Table 4 shows that all the volunteers examined were divided into 2 roughly equal 

groups based on MRI findings: 70 (47%) people without signs of morphological changes 
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in the pineal gland structure and 79 (53%) with the presence of different variants of cystic 

transformation, of which 26 (17.5%) had a single cyst in the pineal gland structure, the 

same number had a multicystic pineal gland without signs of its enlargement. 9 (6%) had 

multicystic pineal gland with signs of enlargement and no edge displacement and 18 

(12%) had multicystic pineal gland with signs of enlargement and edge displacement. 

In a two-factor analysis of variance, there was a statistically significant difference 

in mean age between individuals without a cyst (0) and multicystic pineal gland with 

signs of enlargement and edge displacement (4) (p=0.042). Individuals in the latter group 

were younger, with a mean age of 33±3.4 years, compared with 45±1.7 years in the former 

group. In the group with multicystic pineal gland with enlargement and without edge 

displacement (3), the mean age was also quite young, 33±5 years, but due to the small 

number of individuals in the group, no statistically significant difference was found with 

other groups (Table 5). 

There was also no effect of gender on cyst type (p=0.840) and the combination of 

gender and cyst variant showed no effect on mean age (p=0.838). 

Table 5 — Comparison of groups by average age 

Type 

of cyst 

Mean age in the group, M±m p-value 

0 
m - 45±13.1; g - 45±16.2; total45±1.7 

p0,4 = 0.042 

In the 

remaining 

groups 

p>0,05 

1 
m - 33±11.8; g - 37±14.3; total 35±3.2 

2 

m - 40±13.3; g - 43±16.1; total42±2.8 

3 

m - 37±27; g - 30±10.3; total33±5 
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4 

m - 32±12; g - 36±10; total33±3.4 

Additionally, individuals with PGC greater than 10 mm were examined using a 

protocol that also included an SSFP-PS in the sagittal plane in order to clarify the nature 

of structural changes in the pineal gland. The imaging benefits of the SSFP-PS are shown 

in Figure 10. 

 

                               A                                                                  B                              C 

Figure 10 — MR images of the brain. Comparison of two-dimensional T2-PS in the 
sagittal plane (A) and three-dimensional SSFP-PS in the sagittal and axial planes 

(B, C) in the same patient G., (OC №34748, 2021). In the image (A), the cyst 

appears to be unicameral, but in the 3D sequence (B, C), the PGC appears to be 
multicameral and large in size. The content of one chamber has a slightly reduced 

MR signal, suggesting increased protein content. This multicameral cyst can be 
considered atypical. The changes described are indicated by arrows 

In 8 subjects, the original interpretation of 'solitary pineal gland cyst' changes was 

changed to multicystic changes. An additional was also assessed criterion for edge 

displacement in the case of a large cyst (Figure 11). 
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Figure 11 — MR images of the brain, SSFP-PS, axial plane. Variants of cystic 
transformation without edge displacement in patient L. (OC №32234, 2020) (A) 

and with edge displacement in patient A. (OC №32256, 2020) (B) (indicated by 

arrows) 
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Subsequently, based on the changes identified by the SSFP-PS, DWI-PS from the 

second phase of the dataset were taken data of 48 people to assess whether they had MR 

patterns of central venous hypertension and to assess the impact of the pineal gland 

structure on the surrounding structures. 

Volunteers were conventionally divided into 3 groups of equal numbers based on 

cyst size: the first group without cysts, the second with small cysts (less than 10 mm) or 

small cystic degeneration and the third with a large cyst over 10 mm (Table 6). 

In the group with large cysts, out of 16 people, 11 had category 4c, where 4 is a 

multicystic pineal gland with an increase in size and edge displacement. 

5 people were assigned category 3c, where 3 is a multicystic pineal gland with an 

increase in size and no edge displacement. 

In the group with small cysts, out of 16 people — 9 people were given category 1a, 

6 people were given category 2a, 1 person was given category 4b. 

Analysis of variance between the three groups revealed that the group of 

individuals with large cysts was significantly (p1,3 = 0.025) younger than the group 

without evidence of cysts, but not significantly different from those with small cysts. The 

mean age of patients with large cysts was the youngest at 30.81±10.8 years. 

In addition, the mean thickness of the pineal gland in the group of individuals with 

a large cyst was 8.19±2.07, compared with individuals with a small cyst (4.55±1.03) and 

without a cyst (4.14±0.78), which was statistically significantly greater (p1,3 = 0.0004, 

p2,3 = 0.0004). 

The same ratios were obtained when assessing the significance of the difference in 

the mean distance from the corpus callosum to the tectal plate in each group. 

The mean value in the group with large cysts was 10.39±1.6, which was 

significantly greater (p1,3 =0.002, p2,3 =0.0004) compared with the other groups. 
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Table 6 - MRI-detected changes in patients with different PGC variants 

Indicators Without 
PGC 

With small 
PGC (less 

than 
10mm) 

With large 
PGC (over 

10mm) 

F-
criterion 

p-value 

Number of 
patients, 
people 

16 16 16 - - 

Average age, 
years 

42,5±14,2 35,88±11,

3 
30,81±10,8 3,703 p1,3  = 0.025 

Average 
pineal gland 
thickness, 
mm 

4,14±0,78 4,55±1,03 8,19±2,07 40,008 p1,3 = 0.0004 
p2,3  = 0.0004 

Average 
distance 
from the 
splenium of 
the corpus 
callosum to 
the tectal 
plate, mm 

8,4±1,4 7,96±1,7 10,39±1,6 11,130 p1,3 = 0.002 
p2,3  = 0.0004 

Signs of 
aqueduct 
stenosis, 
man 

0 0 8  p1,3  ≤ 0.05; 

p2,3  ≤ 0.05 

Signs of 
tectal plate 
compression, 
man 

0 0 1  p> 0,05 

None of the patients showed evidence of occlusive hydrocephalus, but 8 had non-

critical aqueduct stenosis (1.5 mm or less). In addition, patients with category 4 had the 

narrowest aqueduct lumen (1.1-1.2 mm) (Figure 12). One person showed signs of tectal 

plate compression (Figure 13). 
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Figure 12 - MR images of the brain, SSFP-PS, sagittal plane. Signs of aqueduct 
stenosis in the presence of a large cyst in patient A. (OC №32256, 2020) (A). Its 

width in the sagittal plane at its narrowest point is 1.1mm. For comparison, here is 
an image of patient B. (OC №33598, 2020) with PGC, who has a 2.2-mm wide 

ductus (B) 
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Figure 13 — MR images of the brain, SSFP-PS, sagittal plane. Signs of compression 
of the quadrigeminal plate in patient C. (OC №33768, 2020) (A). The lamina is 

thinned, flattened, and its upper contour is smoothed due to volumetric exposure. 
For comparison, there is an image of the PGC of patient L (OC №33786, 2020) 

without any signs of impact on the quadrigeminal plate. It has convex contours in 
the sagittal plane (B) (indicated by arrows) 
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On the basis of the grades 1 to 4, the tectum-splenium-cyst ratio and ADC 

coefficient revealed that, in the group of volunteers with cysts > 10 mm, 8 of 16 people, 

representing 50% of this group, were at high risk for central venous hypertension (grades 

3 and 4). Interestingly, only volunteers in this group were with grade 4.  

A comparative analysis using the Kraskell-Wallis method revealed a statistically 

significant difference between the third group and the second and first groups. 

The third group had a higher grade on average than the first and second groups 

(p1,3 = 0.004, p2,3 = 0.013), which supports the importance of using the calculation of this 

indicator (Table 7). 

Table 7 — Comparison of groups by Grade  

Grade Without PGC With small 
PGC (less 

than 10mm) 

With large 
PGC (over 

10mm) 

p-value 

Grade 1, 

person 

14 13 5 p1,3 ≤ 0.05; 

p2,3  ≤ 0.05 

Grade 2, 

person 

0 0 3 

p> 0,05 
Grade 3, 

person 

2 3 6 

p> 0,05 
Grade 4, 

person 

0 0 2 

p> 0,05 
In the second group, there were no signs of aqueduct stenosis and tectal plate 

compression in those with PGC less than 10mm. However, three subjects were classified 

as grade 3, based on a Thalamus ADC Ratio of more than 1.01. 

In a third control group, those without PGC also showed no signs of aqueduct 

stenosis and tectal plate compression, but grade 3 was assigned to 2 volunteers, which 

may be due to other causes of venous outflow abnormalities. 
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3.1.2. MR morphometry 

During the analysis of the MR morphometry and resting state functional MRI data, 

all patients were conditionally divided into 2 groups: the main group with PGC and the 

control group without the presence of a cyst.  

Based on MR morphometry using a generalised linear model with cluster 

correction, significant differences in cortical thickness were observed in both left and 

right hemispheres in those with PGC, compared to control groups.  

A statistically significant cluster located in the postcentral gyrus (p=0.00420) was 

detected in the left hemisphere in individuals with PGC. The data are presented in Table 8. 

Table 8 — Volumetric measures of left hemisphere cortical thickness in patients 

with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Cortex 
area 

Max  Vtx
Ma
x 

Size
(m
m^2
)  

MNI
X     

MNI
Y 

MNI
Z 

CWP CWP
Low 

CW
PHi 

NV
txs 

Wght
Vtx 

Postcen
tral 
gyrus 

4.92
06 

119
428 

94.4

4  

-40.2 -34.5  51.1  0.004

2 

0.003

4 

0.00

500  

22

5  

488.7

1 

Note: Max — maximum voxel significance in the cluster, VtxMax — vertex at 

maximum, Size(mm^2) — cluster size in square millimetres, MNIX, MNIY, MNIZ — 

MNI305 coordinates, CWP — cluster p-value (CWP=Cluster-Wise P-value), CWPLow — 

lower 95% confidence interval of CWP, CWPHi — upper 95% confidence interval of 

CWP, NVtxs - number of vertices in cluster.  

It was found that the detected cluster was clearly located in the medial cortex and 

did not extend beyond other areas according to the atlases used to represent the data 

supplied with FreeSurfer: the DesikanKilliany atlas and the Destrieux atlas, which 

contained smaller fragments. 
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                           A                                                                       B 

 

 

                           C                                                                          D 

 
To visualise the changes detected was performed a subtraction of the derived 

cortical metrics between the control group and PGC patients, followed by reconstruction 

of both a 3D hemispheric model and a 2D sweep to eliminate visualisation problems 

caused by the complex pattern of sulcus and gyrus (Figure 14). 

Figure 14 — Colour mapping of the absolute difference in left hemisphere cortical 
thickness obtained by subtracting the morphometric metrics of the control group 

from the morphometric metrics of the group of individuals with PGC on a 2D 
sweep (A) and 3D reconstruction (B) using the Desikan-Killiany atlas and the 

Destrieux atlas (C, D) 
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A statistically significant cluster located in the superior parietal gyrus (p=0.02660) 

was detected in the right hemisphere in individuals with PGC. The data are presented in 

Table 9. 

Table 9 — Volumetric measures of right hemisphere cortical thickness in patients 

with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Cortex 
area 

Ma
x  

VtxM
ax 

Size(
mm^
2)  

MNI
X     

MNI
Y 

MNI
Z 

CWP CW
PLo
w 

CW
PHi 

NVt
xs 

Wg
htV
tx 

Upper 
parietal 
gyrus 

3.8
979  

3879
2 

922.

46 

30.5 -55.0  41.2 0.02

660  

0.02

45 

0.02

870  

212

4 

410

4.3

2 

Note: Max - maximum voxel significance in the cluster, VtxMax - vertex at 

maximum, Size(mm^2) - cluster size in square millimetres, MNIX, MNIY, MNIZ - 

MNI305 coordinates, CWP - cluster p-value (CWP=Cluster-Wise P-value), CWPLow - 

lower 95% confidence interval of CWP, CWPHi - upper 95% confidence interval of 

CWP, NVtxs - number of vertices in cluster. 

The same phenomenon of the location of this cortical cluster in the structure of only 

one gyrus is repeated similarly in the left postcentral gyrus. The data are clearly 

demonstrated in Figure 15.  

Thus, it was found that patients with PGC have areas of increased cortical thickness 

in the parietal lobes of both hemispheres compared to healthy volunteers. 
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                                C                                                                      D 

Figure 15 - Colour mapping of the absolute difference in right hemisphere cortical 
thickness obtained by subtracting the morphometric metrics of the control group 
from the morphometric metrics of the group of individuals with PGC on a two-
dimensional sweep (A) and three-dimensional reconstruction (B) using Desikan-

Killiany atlas, and Destrieux atlas (C, D) 

 

3.1.3 Resting state functional MRI  

Based on the post processing data of two groups was identified a statistically 

significant decrease in connectivity in individuals with PGC in 6 different resting neural 

networks: 1) Default Mode (passive mode network), 2) SensoriMotor (sensorimotor 
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network), 3) Salience (significance detection network), 4) DorsalAttention (dorsal 

attention network), 5) FrontoParietal (part of executive control network), 6) Language 

(language network). One of the main components of each network was taken in turn as 

areas of interest by processing fMRIrs data in each of the networks, 

The DefaultMode network includes the ventromedial and dorsomedial prefrontal 

cortex, lateral parietal cortex and posterior cingulate cortex (PCC) along with adjacent 

portions of the precuneus. Analysis of the data using the connectivity mapping technique 

based on initial values, with selection of the posterior cingulate as the area of interest, 

revealed 2 significant clusters of decreased connectivity in individuals with PGC 

compared to control group (p<0.05) (Table 10). 

Table 10 — Areas of reduced activation in the resting state network DefaultMode 

in individuals with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Area of 

interest 

Area of the brain Field by 

Broadman 

Size 

(voxel) 

p-value 

Posterior 

cingulate 

cortex 

(PCC) 

Left postcentral sulcus 

(74%) 

Left precentral sulcus 

(16%) 

2,3,40 1205 0.000000000

0001 

Right postcentral sulcus 

(57%) 

Right 

precentral sulcus (24%) 

3,4,40 478 0.000033 

 

 

 

 

 

The data in the table show that the largest cluster of decreased functional 

connectivity detected in relation to the posterior cingulate gyrus was visualised in the 

predominantly right and left postcentral sulcus cortex projections (Figures 16, 17). 
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                      A                                            B                                           C 

 

Figure 16 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. A decrease in activity is visualised in the predominantly 
left postcentral sulcus projection in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

 

 

                      A                                            B                                           C 

Figure 17 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. A decrease in activity is visualised in the predominantly 
right postcentral sulcus projection in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes 

(C) 

The SensoriMotor network includes functional areas in the primary motor cortex, 

cingulate cortex, dorsal and ventral premotor cortex and supplementary motor area. It 

also includes the primary and sensory cortices of the parietal lobe. 

These areas are conventionally divided into superior and lateral areas, each of them 

was assessed separately. In this network were identified 6 clusters of connectivity 
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impairment with the lateral part of the network and 1 cluster with the superior part 

(Table 11). 

Table 11 — Areas of reduced activation in the resting state network Sensori Motor 

in subjects with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Area of 

interest 

Area of the brain Field by 

Broadman 

Size 

(voxel) 

p-value 

Lateral 

part of the 

network 

Left precuneus cortex (85%) 

Left postcentral sulcus (8%) 

7,31 587 0.000002 

Right precuneus cortex (85%) 

Right cuneate cortex (24%) 

7,31 304 0.000004 

Cortex of the left insula (30%) 

Left putamen (17%) 

13,47 299 0.000002 

Cingulate gyrus (92%) 

Right paracingulate gyrus (2%) 

24,32 293 0.000006 

Cingulate gyrus (34%) 

Left paracingulate gyrus (29%) 

9,32 287 0.000011 

 

 

Right angular gyrus (70%) 

Supramarginal gyrus (26%) 

40,13 186 0.000015 

Upper part Cingulate gyrus (66%) 

Right paracingulate gyrus (11%) 

24,32 760 0.000014 

 

The table shows that the largest identified clusters of decreased functional 

connectivity, relative to the lateral network, were visualised in the projection of 

predominantly left and right precuneal cortices, insula cortex, cingulate gyrus, right and 

left paracingulate gyrus (Figures 18, 19, 20, 21, 22). 
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                       A                                            B                                            C 

 

Figure 18 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the predominantly left 

precuneus projection in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

 

 

                    A                                            B                                            C 

Figure 19 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the predominantly 
right precuneus projection in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 
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                    A                                            B                                            C 
 

Figure 20 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the predominantly left 

insula cortical projection in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

 

 

                     A                                            B                                            C 
 

Figure 21 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Decreased activity is visualized in the predominantly 
cingulate cortex and right paracingulate gyrus projection in the axial (A), frontal 

(B) and sagittal (C) planes 
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                    A                                            B                                            C 

Figure 22 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Decreased activity is visualized in the predominantly 
cingulate cortex and left paracingulate gyrus projection in the axial (A), frontal (B) 

and sagittal (C) planes 

In relation to the superior part of the network, an area of decreased connectivity is 

also visualised in the cingulate gyrus structure, with a tendency to transition to the right 

paracingulate gyrus (Figure 23). 

 

 

                      A                                            B                                            C 

Figure 23 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Decreased activity is visualized in the projection of 
predominantly cingulate cortex and right paracingulate gyrus in axial (A), frontal 

(B) and sagittal planes (C) 

In the Salience Network, the main functional areas or nodes of the network are 

located in the anterior cingulate, anterior insular lobe, and accessory in motor areas. The 

SN also includes nodes in the amygdala, hypothalamus, ventral striatum, thalamus and 
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specific brainstem nuclei, also in the anterior cingulate cortex (ACC), rostral prefrontal 

cortex (RPFC), parahippocampal gyrus, olfactory lobe and ventral tectum area (VTA). 

Processing of the data in this network were identified four clusters of significant reduction 

in connectivity, with the anterior cingulate cortex (1 cluster), left rostral prefrontal cortex 

(1 cluster) and right rostral prefrontal cortex (2 clusters) as areas of interest. The data are 

presented in Table 12. 

Table 12 — Areas of reduced activation in the resting state network Salience 

Network in individuals with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Area of interest Area of the brain Field by 

Broadman 

Size 

(vox

el) 

p-value 

Anterior cingulate 

cortex 

Left precentral gyrus (31%) 

Right precentral gyrus (27%) 

Left postcentral gyrus (21%) 

2,3,4,5,6 587 0,000003 

Left rostral prefrontal 

cortex 

Left precentral gyrus (64%) 

Left postcentral gyrus (31%) 

3,4,40 180 0,000056 

Right rostral 

prefrontal cortex  

Left precentral gyrus (39%) 

Juxtapositional lobule cortex 

(23%) 

4,6,13 345 0,000009 

Right insula cortex (39%) 

Right central operculum 

(29%) 

Putamen (13%) 

13 221 0,000001 



213 

 

According to the table, the first cluster, in which the anterior cingulate cortex was 

taken as the area of interest, was visualised in the left precentral, right precentral and left 

postcentral gyrus, and it was the largest in size (Figure 24). 

 

 

                      A                                            B                                            C 

Figure 24 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 
left precentral, right precentral and left postcentral gyrus in the axial (A), frontal 

(B) and sagittal planes (C) 

The second cluster identified, with the left rostral prefrontal cortex as the area of 

interest, was defined at the border of the left precentral and postcentral gyrus (Figure 25). 

 

                   A                                            B                                                C 

Figure 25 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

left precentral gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 
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The third and fourth clusters identified, in which the right rostral prefrontal cortex 

was taken as the area of interest, was identified two areas of reduced connectivity: one in 

the left precentral gyrus with involvement of the juxtapositional lobula cortex, the other 

in the right insula cortex with extension to the right central opercular cortex and putamen 

(Figure 26, 27). 

 

                     A                                            B                                                C 

Figure 26 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. A decrease in activity is visualised in the projection 
predominantly left precentral gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes 

(C) 

 

                 A                                            B                                                C 

Figure 27 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. A decrease in activity is visualised in the projection 
predominantly right insula cortex in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes 

(C) 
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The DorsalAttention or dorsal attention network, being a bilateral network, is a 

strong connection between the lateral occipital lobe, the precentral sulcus, the dorsal part 

of the superior frontal sulcus, which is considered the frontal visual fields (FEF), the 

ventral premotor cortex, the superior parietal lobe, the intraparietal sulcus (IPS) and the 

sensorimotor middle temporal region. In this network were identified five clusters of 

reduced connectivity, with the frontal visual field and intraparietal sulcus as the area of 

interest (Table 13). 

Table 13 — Areas of reduced activation in the resting state network 

DorsalAttention in individuals with PGC compared to control group (p < 0.05) 

Area of 

interest 

Area of the brain Field by 

Broadman 

Size 

(voxel) 

p-value 

Frontal 

visual 

field  

Cingulate gyrus (91%) 

Right paracingulate gyrus 

(6%) 

24,32 199 0.00005 

Intrapariet

al sulcus 

 

Cingulate gyrus (83%) 24,32 315 0.000005 

Left supramarginal gyrus 

(46%) 

Angular gyrus (26%) 

Left upper parietal lobe (19%) 

7,40 272 0.000024 

Angular gyrus (71%) 

Right supramarginal gyrus 

(25%) 

40,39 174 0.000095 

Right middle frontal gyrus 

(82%) 

6 160 0.000015 
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From the data in the table, one cluster, with the frontal visual field as the area of 

interest, was visualised in the right cingulate gyrus, slightly extending into the 

paracingulate gyrus (Figure 28). 

 

                     A                                            B                                                C 

Figure 28 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Reduced activity is visualised in the projection 
predominantly right cingulate gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes 

(C) 

Using the intraparietal sulcus as the area of interest, four clusters of reduced 

connectivity were identified. The first was visualised in the cingulate gyrus, the second 

in the left supramarginal and angular gyrus, the third - in the right supramarginal and 

angular gyrus and the fourth - in the right middle frontal gyrus (Figure 29, 30, 31, 32). 

 

 

                   A                                            B                                                C 

Figure 29 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

cingulate gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal (C) planes 
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                    A                                            B                                                C 

 

Figure 30 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

left supramarginal gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

 

 

                     A                                            B                                                C 
 

Figure 31 — Colour mapping of the absolute difference in activation obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 

of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection 
predominantly of the right angular gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal 

planes (C) 
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                     A                                            B                                                C 
 

Figure 32 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

right middle frontal gyrus in axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

The FrontoParietal Network is part of the executive control network, which 

includes the lateral prefrontal cortex (LPFC) and posterior parietal cortex (PPC). Clusters 

of reduced connectivity were identified in both areas of interest (Table 14). 

Table 14 — Areas of reduced activation in the resting state network FrontoParietal 

in subjects with PGC compared to control group (p<0.05) 

Area of interest Area of the brain Field by 

Broadman 

Size (voxel) p-value 

Lateral 

prefrontal cortex 

Site in the white matter 

structure at the border of 

the right frontal and 

parietal lobes 

13 213 0.000001 

Posterior parietal 

cortex 

 

Left supramarginal 

gyrus (66%) 

Left postcentral gyrus 

(13%) 

40,2 537 0.000001 

Right supramarginal 

gyrus (anterior part) 

(57%) 

40,2 182 0.000128 
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Right parietal opercular 

cortex (21%) 

Right supramarginal 

gyrus (posterior part) 

(15%) 

The cluster of reduced connectivity to the lateral prefrontal cortex is a single site 

located exclusively in the white matter at the border of the right frontal and parietal lobes 

(Figure 33).  

 

 

                    A                                            B                                                C 
 

Figure 33 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 
white matter area at the border of the right frontal and parietal lobes in the axial 

(A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

Two clusters of reduced connectivity to the posterior parietal cortex were located 

predominantly in the left supramarginal and postcentral gyrus, as well as in the anterior 

and posterior parts of the right supramarginal gyrus and right parietal opercular cortex 

(Figure 34, 35). 
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                  A                                            B                                                C 
 

Figure 34 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the BE patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the left 

supramarginal gyrus in the axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

 

 

                 A                                            B                                                C 
 

Figure 35 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

right supramarginal gyrus in axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 

The Language Network is one of the most complex in connectomics, which 

consists of 5 interconnected subnetworks: sensorimotor network, passive mode network, 

central executive network, dorsal attention network and significance detection network. 

It is now recognised that the functional areas of the brain involved in language 

function are located in the lateral prefrontal cortex, the left temporal region, namely the 
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posterior superior temporal gyrus (pSTG), outside the Wernicke zone and the left 

dorsomedial prefrontal cortex. 

By data processing was identified 1 cluster of reduced connectivity in relation to 

the posterior superior temporal gyrus (Table 15). 

Table 15 — Areas of reduced activation in the resting working language network in 

subjects with QE compared to controls (p<0.05). 

Area of 

interest 

Area of the brain Field by 

Broadman  

Size 

(voxel) 

p-value 

Posterior part 

of the superior 

temporal 

gyrus 

Right supramarginal 

gyrus (83%) 

Right parietal 

opercular cortex 

(15%) 

40,13 238 0.000081 

 

The single detected cluster was located predominantly in the right supramarginal 

gyrus, involving part of the right parietal opercular cortex (Figure 36). 

 

 

                   A                                            B                                                C 

Figure 36 — Colour mapping of the absolute activation difference obtained by 
subtracting the functional metrics of the control group from the functional metrics 
of the PGC patient group. Decreased activity is visualised in the projection of the 

right supramarginal gyrus in axial (A), frontal (B) and sagittal planes (C) 
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Thus, there were significant differences in the functioning of brain resting state 

networks between individuals without morphological changes in the pineal gland and 

with PGC. 

By calculating the absolute difference in functional connectivity of all voxels in the 

matrix, obtained by subtracting the functional metrics of the control group from the 

functional metrics of the individuals with PGC, were identified areas of significantly 

reduced connectivity in individuals with PGC.  

A generalised linear model was used to perform an intergroup analysis of the 

functional relationship results. Cluster correction with p<0.05 for cluster and p<0.001 for 

voxel was performed to exclude the effect of multiple comparisons. The detected changes 

are clearly demonstrated as an increase in the number of negative functional connections 

located in the frontal and parietal lobes of both hemispheres (Figure 37). 

 

Figure 37 — Absolute difference in functional connectivity of all voxels in the 
matrix obtained by subtracting the functional metrics of the control group from 

the functional metrics of the individuals with PGC 
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It is visualised an increase in the number of negative functional connections, which 

are located predominantly between both frontal and parietal lobes. 

Thus, significant differences in functional brain connectivity were found in 

individuals with PGC compared to the control group. 

3.2 Results of other surveys 

3.2.1 Results of the assessment of the somatic and neurological status of the 

volunteers 

All patients in the study were examined by a neurologist. The neurological 

examination revealed that all of the subjects were compensated for their vital functions 

and had no generalised or focal neurological symptoms. 

3.2.2 Results of the extended questionnaire 

The subjects were divided into 2 groups: a clinical group with a pineal gland cyst 

(PGC) and a control group without a cyst, 33 and 30 subjects respectively. 

No significant differences were found between the groups in assessing the affective 

sphere and emotional state of the subjects. 

1. Personality profile questionnaire 

The results are presented as the mean value in each group and interpreted with a 

special "key". 

The results in the two groups did not differ from each other and were within the 

normal range (Table 16). 

Table 16 — Results of processing the personality questionnaire data 

Indicator 

 

Group with PGC Group without PGC 

Extraversion 

 

below average below average 

Self-awareness, 

organisation 

 

below average medium 
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Willingness to agree, 

cooperate 

 

medium medium 

Emotional stability 

 

below average below average 

Personal resources 

 

medium medium 

 

2. Spielberger questionnaire  

The results were calculated using a special "key" as the average value in both 

groups for each type of aggression assessed, such as aggression as an actual state, 

aggression as a trait (personality trait), aggression as a temperament trait, aggression as a 

character trait, external aggression (heteroaggression), internal aggression 

(autoaggression) and aggression control. 

The resulting mean values (Figure 38) in each group were consistent with the 

normal values, presented in Table 17.  

 
Figure 38 — Results of Spielberger questionnaire data processing, where ACT - 

aggression as a current state, PA - aggression as a personality trait, TA - 
aggression as a temperament trait, AC - aggression as a character trait, Hetero - 

external aggression, Auto - internal aggression, CA - aggression control 
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Table 17 — Table of data norms for scales 

Aggression as an actual state 10,84±2,27 

Aggression as a trait (personality trait) 18,52±3,75 

Aggression as a characteristic of temperament 7,67±2,58 

Aggression as a character trait 9,02±2,91 

External aggression (hetero-aggression) 15,18 ±4,24 

Aggression is internal (auto-aggression) 15,75±3,71 

Controlling aggression 21,9±4,93 

 

3. Index of general (good) health/WHO (1999 version) 

The mean score in each group was not significantly different in the comparative 

analysis (p=0.477).  

Table 18 shows the results of the questionnaire. 

Table 18 — Results of data processing from the General (Well-being) 

Questionnaire/WHO (1999 version) 

Indicator Group with PGC Group without PGC 

Minimum score 
30 32 

Maximum score 88 92 

Mean score, M±m 63,4±16 60,5±16,4 

Me (Q1; Q3) 64 (52;76) 56 (51;80) 
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4. Epworth Sleepiness Scale 

According to the processed results, in the group of individuals with PGC 9 

experienced mild daytime sleepiness, compared to individuals without cysts, of whom 

there were only 2. None of the subjects were severely sleepiness (Table 19).  

However, no significant difference in the degree of sleepiness between the two 

groups was found in the comparative analysis (p=0.507). 

Table 19 — Results of processing the Epworth Sleepiness Questionnaire 

Indicator Group with 

PGC, people 

Group without 

PGC, people 

Normal, 0-10 points 
22  23  

Mild sleepiness, 11-14 points 
9  4  

Moderate sleepiness, 15-17 points 
2  3  

Severe sleepiness, 17-24 points 
- - 

Me (Q1;Q3) 
7(3,5;11) 6(3;9,5) 

 

5. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

Table 20 shows the results of the questionnaire. 

Table 20 — Results of data processing from the Anxiety and Depression 

Questionnaire (HADS) 

Indicator Group with PGC, 

people 

Group without PGC, 

people 

A D A D 

Normal, 0-7 points 
30 28 28 27 

Subclinical anxiety/depression, 

8-10 points 

3 5 2 3 
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Clinical anxiety/depression, >11 

points 

- - - - 

Me (Q1; Q3) 4(2,5;6) 2(1;5) 4(2;6) 

 

3(1,75;4,25) 

Note: A - anxiety, D - depression 

According to the table, more individuals with subclinical anxiety and depression 

were found in the PGC group compared to the control group. However, statistical data 

processing showed no significant difference in anxiety and depression using the non-

parametric Mann-Whitney test (p=0.603, p=0.655, respectively). 

6. The Big Five psychological personality questionnaire (emotions and feelings) 

 

Figure 39 — Processing results of the Big Five personality questionnaire (emotions 
and feelings) 

The results of the questionnaire were obtained as mean values for the parameters 

in each group (Figure 39). During statistical processing of the data, a significant 
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difference was obtained for the parameter "Worry" (p=0.019). For the other parameters, 

no differences in the emotional sphere between the two groups of subjects were found. 

3.2.3 Neuropsychological examination 

A comparison of the groups on the parameter "level of non-verbal intelligence" and 

"visual retention" revealed that, on passing the intelligence test and Benton's visual 

retention test, the performance of the clinical group with PGC and the control group 

without PGC didn’t differ significantly (p>0.05).  

Analysing the results of the Addenbrooke's Cognitive Scale (ADS), using the non-

parametric Mann-Whitney test, the groups weren’t statistically significantly different for 

the parameters "Cumulative score", "Attention", "Memory", "Verbal fluency", 

"Language" and "Visual-spatial orientation" (p>0.05) (Table 21). 

Table 21 — Results of the ADS methodology 

Indicator Group with a PGC,  

M (Q1; Q3) 

Group without PGC,  

M (Q1; Q3) 

Total score 

 

93 (90;97) 94 (91;97) 

Attention 

 

18 (17;18) 18 (17;18) 

Memory 

 

24,5 (23; 26) 25 (22;26) 

Verbal fluency 

 

13 (11;14) 13 (12;14) 

Language 

 

24 (23;25) 25 (24;26) 

Visual-spatial orientation 

 

16 (14;16) 16 (14;16) 

 

By processing data of the Digital Proofreading Test, the groups were compared 

statistically in terms of the number of errors in the upper right, lower right, upper left and 

lower left margins (Top-R, Down-R, Top-L, Down-L), the time to complete separately 
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the upper part (T1), lower part (T2), total time to complete the task (T), and the fatigue 

rate (FR) and asymmetry rate (AR), calculated using special formulas. No statistically 

significant differences were found between the groups. The results are presented in 

Table 22. 

Table 22 — Results of the Digital Proofreading Test 

Indicator Group with a PGC,  

M (Q1; Q3) 

Group without PGC,  

M (Q1; Q3) 

Top-R 

 

0 (0;1) 0 (0;1) 

Down-R 

 

0 (0;1) 0 (0;2) 

Top-L 

 

0 (0;1) 0 (0;1) 

Down-L 

 

0,5 (0;1) 0 (0;1) 

Т1 

 

116,5 (92,25;131,25) 112 (98;37) 

Т2 

 

116 (89,75;132,25) 114 (99;134) 

Т 

 

233,5 (184,5;270) 225 (201;280) 

FR 

 

0,99 (0,9;1,1) 0,99(0,9;1,1) 

AR 

 

0 (-0,0125;0,125) 0 (-0,0125;0,125) 

Note: Top-R - number of errors in the upper right field, Down-R - number of errors 

in the lower right field, Top-L - number of errors in the upper left field, Down-L - number 

of errors in the lower left field, T1 - time to complete of the upper part of the technique 

in seconds, T2 - time to complete of the lower part of the technique in seconds, T - total 

time to complete of the technique in seconds, FR - fatigue rate calculated as T1/T2, AR - 
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asymmetry rate calculated as R-L/80, where R - number of errors in the right half, L - 

number of errors in the left half. 

The results of the Stroop test showed a significant difference between the groups 

in the time to complete the first, second and third test, as well as in the flexibility/rigidity 

of cognitive control (Table 23).  

Individuals with PGC coped with the task faster, which could probably be related 

to the statistically significant difference in the age of the subjects. Individuals with PGC 

were younger, as their mean age was 31.5 years compared to 44 years by persons with 

normal pineal gland structure.  

No significant differences between the two groups (p>0.05) were found in the 

analysis of the verbality index. 

Table 23 — Results of the Stroop Test 

Indicator Group with a PGC, 

M (Q1; Q3) 

Group without 

PGC, 

M (Q1; Q3) 

p-value 

Т1 

 

47 (42,75;52,25) 49 (46;57) 0,025 

Т2 

 

63 (57;72,5) 71 (64;79) 0,003 

Т3 

 

105 (86,75; 126,25) 118 (102;141) 0,009 

CI 

 

39,5 (28,75;53) 50 (40;63) 0,008 

CV 

 

1,34 (1,2;1,56) 1,4 (1,2;1,6) >0,05 

Note: T1 - time of the first sample in seconds, T2 - time of the second sample in 

seconds, T3 - time of the third sample in seconds, CI - interference coefficient, CV - 

verbality coefficient. 
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3.2.4 Results of a saliva test for melatonin 

The results of saliva EIA for melatonin showed mean values in the two groups, 

which were as follows: in the group with large pineal gland cysts 13.45 ± 13.73 pg/ml 

(with the norm 10-58 pg/ml), with small cysts 12.57 ± 11.95 pg/ml and without cysts 

14.36 ± 13.07 pg/ml, which was within the norm, but shifted to its lower boundary. There 

was no significant difference in mean values between the study groups in the analysis of 

variance (F=0.136, p=0.873). 

Thus, according to the results of the examination by a neurologist, all the examined 

subjects were compensated for their vital functions and had no general cerebral or focal 

neurological symptomatology. 

According to the results of the extended questionnaire, in the form of self-report 

questionnaires "Personality Questionnaire", "Spielberger Questionnaire", 

"General/Wellness Index", "Epworth Sleepiness Scale", "Hospital Anxiety and 

Depression Scale" and "Big Five Psychological Personality Questionnaire", a statistically 

significant difference (p=0.019) between the groups was obtained only on the parameter 

"Worry" in the latter test, which confirms the data on the psychological features of 

individuals with PGC cited in the literature (Carpenter J. S., 2017; Huang F., 2017). 

When analyzing the results of the neuropsychological examination, no differences 

were found between the groups in the tests of intellectual capacity, Benton's test, the 

Digital Correction Test and the Addenbrooke's Cognitive Scale. 

However, on the Stroop test, the group with PGC performed faster on the first, 

second and third tests and also had a higher index of flexibility/rigidity of cognitive 

control, which may be related to the younger mean age of the group (31.5 years) compared 

to the control group (44 years). 

The results of the biochemical saliva EIA analysis of the volunteers showed no 

significant difference in mean values in the analysis of variance (F=0.136, p=0.873). 
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CHAPTER 4. DISCUSSION OF RESULTS 

The results of this dissertation not only do not contradict previously published 

studies, but also add new data on MR semiotics of pineal gland structure as well as 

psychological, neurological and morphofunctional features of individuals with PGC.  

PGC is a fairly common incidental finding on brain MRI scans, present in 25-40% 

of cases according to the literature, and up to 40% on pathological examination (Cauley 

K.A., 2009). According to this work, out of 149 healthy volunteers who took part in the 

study, 79 were found to have PGC, which is 53% of the total sample (Shilova A.V., 

Ananieva N.I., Lukina L.V., 2022, [143]). The slightly higher percentage indicates that 

the study included 16 individuals with large cysts who had previously been described as 

having cysts from a previous MRI study. 

In addition, it is possible that the data presented in the literature (Semicheva T. V., 

2000; El Damaty A. et al., 2019; Gheban B. A. et al., 2021) do not account for all 

described types of PGC, so the percentage of cysts detected in volunteers corresponds 

more to the percentage of cystic changes detected on pathologic examination. 

PGC is more frequently visualized in women than in men, which some authors 

attribute to the presence of the menstrual cycle and hormonal changes during pregnancy, 

which occurs around the age of 30 (Choy W., 2011; Gokce E., 2018; Han Q., 2018; 

Storey M., 2020). 

In our study, the gender distribution was also skewed towards females in all patient 

groups with different pineal gland transformations. However, no statistically significant 

effect of gender on cyst type was detected in the analysis of variance, i.e., both men and 

women, according to our data, can have PGC, especially large (more than 10 mm), which 

may probably be due to the characteristics of the sample. 

The study found statistically significant differences between the age of individuals 

with multicystic pineal gland enlargement and edge displacement and persons without 
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PGC. This suggests that young patients aged 30 years or younger, regardless of gender, 

may have a large PGC that can cause clinical symptomatology. 

In Russia, statistics on cystic changes of the pineal gland have not been available 

to date. There are only sporadic studies on this topic, which describe the presence of PGC 

in only 5% in a group of more than 5000 subjects (Balyazina E. V., 2022). Our study 

allowed us to investigate variants of the pineal gland structure in conditionally healthy 

volunteers and to obtain the first statistical data using the classification proposed by Sirin 

S., 2016. 

This classification expanded our knowledge of the different morphotypes of cystic 

transformation of the pineal gland. Thus, PGC was unicameral and single in 26 

volunteers, in 53 there was a multicystic type of structure, of which in 18 volunteers the 

cyst was multicameral.  It is appropriate to note in the conclusion of the MR study. 

The different types of cystic transformation of the pineal gland are probably related 

to the possible variability in their origin. Some cysts may be congenital, e.g. due to 

blockage of the melatonin-derived pathways located as small tubes in the pineal gland 

structure, or due to a congenital defect in the formation of these pathways. A multicystic 

pineal gland without enlargement and without edge displacement in 26 volunteers 

presented as gland parenchyma with small, separately lying cystic inclusions visualised 

in it, which according to some authors (Gokce E., 2018) can merge into one cyst. The 

study of these types requires further research work. 

Magnetic resonance imaging is the «gold» standard for imaging the pineal region. 

On routine MRI, typical PGCs appear as round or ovoid masses with smooth edges and 

well-defined contours, which are best seen in the sagittal plane. 

The MR characteristics of a typical cyst are a wall thickness of less than 2 mm, 

clear, even contours of the inner and outer walls, uniform signal enhancement from the 

cyst wall by a contrast agent injecting, and no impact on the surrounding structures 

(Lensing F. D., 2015). 

A single unicameral cyst contains fluid, which in 90% of cases has an isointense 

MR signal to the cerebrospinal fluid (Gaillard F., 2010; Jussila M. P., 2017; Gokce E., 

2018), in 10% of cases the signal iso- or slightly hyperintense due to protein content. This 
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type requires differential diagnosis with atypical cystic masses, germ cell tumours and 

parenchymatous pineal tumours (Gheban B. A., 2019; Storey M., 2020). 

In our study iso- and hyperintense signal from the cyst contents was detected in 76 

patients (96% of cases). In 3 patients with multicameral cysts was visualised a moderately 

reduced signal from the contents of some chambers, indicating that further follow-up of 

these patients is necessary to rule out a volumetric mass of the pineal gland. 

The presence of internal septa as well as the presence of multiple small cysts in the 

pineal gland structure is often difficult to assess with conventional MR sequences 

(Lacroix-Boudhrioua V., 2011; Gokce E., 2018). Therefore, in the second stage of the 

study, we used high-resolution thin-slice sequences such as three-dimensional (3D) fast 

acquisition sequences - SSFP-PS, which allowed to clarify the pineal gland architectonics 

and cyst structure variant — presence of multicystic transformation, 

multicompartmentality, structure and number of septa in large cysts, cyst overlap with the 

pineal gland margin, etc. 

Thus, by using the SSFP-PS in 27 individuals was found to be a multichamber cyst, 

in 8 of which the original interpretation of changes "single pineal gland cyst" was changed 

to a multicystic change. In 18 volunteers, the anatomical edge of the gland was displaced 

due to a large cyst in the structure that extends beyond the gland. 

In addition, the SSFP sequence allowed to be looked the different variants of small 

cystic transformation of the gland. The 26 volunteers had a multicystic type of pineal 

gland structure without magnification and without edge displacement. According to the 

literature (Tan D. X., 2016), electron microscopy may identify multiple perivascular 

spaces in the pineal tissue structure. From our point of view, this type of structure with 

visualization of multiple small separate cystic structures about 2-3 mm in diameter, 

probably, should be interpreted as dilated perivascular spaces, which are involved in the 

rapid distribution of melatonin in the cerebrospinal fluid (Tricoire H., 2002). 

Cystic degeneration of the pineal gland is usually asymptomatic. However, cysts 

that do not cause occlusive hydrocephalus may cause central venous hypertension, with 

manifestations including frequent headaches, nausea, dizziness, increased anxiety and 

sleep problems (Eide P. K., 2016; Milton C. K., 2020). 
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For example, it has been theorised in the literature that non-occlusive cysts may 

compress deep cerebral veins (internal cerebral vein, basal vein, large cerebral vein), 

which may cause interstitial thalamic edema and consequent symptoms of central venous 

hypertension (Eide P. K., 2016; Milton C. K., 2020). In addition, large pineal cysts 

without evidence of occlusion show reduced cerebrospinal fluid flow through the cerebral 

aqueduct (Bezuidenhout A. F., 2018). To clarify these changes, an attempt was made to 

identify MR patterns of venous hypertension from DWI-PS data. 

The SSFP-PS also allowed a detailed view and examination of the surrounding 

structures of the pineal gland, as well as evidence of impact on the surrounding structures 

in the presence of a large cyst. For example, in 1 volunteer with a large PGC (more than 

10 mm), was detected the impact on the quadrigeminal plate in the form of flattening or 

concavity of its upper contour. 

In 8 individuals was detected aqueduct stenosis (width less than 1.5 mm in the 

sagittal plane). However, no neurological symptoms were detected in these patients. It is 

likely that these changes, which were visualised in the thin-section sequence, may have 

clinical significance only in the presence of manifestations of central venous hypertension 

in the patient.  

In addition, the use of ADC coefficient calculations and the risk grade of venous 

hypertension is an additional MR criterion in favour of the compressive effect of PGCs 

on surrounding structures such as the aqueduct, quadrigeminal plate and thalamus, even 

in the absence of occlusive hydrocephalus. 

Thus, in the group with large PGCs more than 10mm, based on the calculated 

coefficients and the grade, were identified 8 people with a high-risk grade for venous 

hypertension (3 and 4), representing 50% of this group (Shilova A.V., Ananieva N.I., 

Lukina L.V., 2022, [162]). These findings were statistically significant compared with 

the group of individuals with small cysts (less than 10 mm) and without PGC. 

Interestingly, only in this group were patients with grade 4, compared with the group of 

patients with cysts less than 10 mm and the group with no cysts. 

It should be noted that in a number of cases, individuals without cysts or with small 

cysts may show MR patterns of venous hypertension according to the DWI-PS, which 
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may probably be due to anatomically lower distance ratio between the tectal plate — 

splenium of the corpus callosum and the gland body, or for other reasons. These patients 

also had no neurological symptoms. 

Our findings concurred with the literature that the use of specific pulse sequence 

allows a more targeted study of the morphotype of the pineal gland, as well as a more 

detailed study of the structure of a large cyst and its impact on surrounding structures (El 

Damaty A., 2019; Maruani A., 2019; Shilova A.V., Ananieva N.I., Lukina L.V., 2022, 

[142]). 

Some authors whrite that cysts less than 10 mm in both adults and children do not 

require further follow-up in the absence of unusual radiological features or associated 

clinical symptoms (Fakhran S., 2008). Other authors argue that if a PGC is detected, a 

repeat examination should be ordered after 12 months to determine the course of the 

process and differentiate the diagnosis with other masses (Storey M., 2020). 

In our view, in the differential diagnosis of cystic masses, should also be considered 

MR patterns of atypical cysts, well detectable by SSFP-PS and DWI sequencing. 

An important criterion for differential diagnosis is also the measurement of the 

distance between the splenium of the corpus callosum and the tectal plate. The size of this 

distance of more than 10 mm is, in our opinion, indicative of a possible congenital cyst, 

i.e., in these cases the cysts may represent an unexpanded diverticulum of the pineal body. 

It is likely that in these individuals, during embryogenesis, the surrounding brain 

matter seems to "adjust" to the size of the formed cyst. A narrower distance between the 

splenium of the corpus callosum and the tectal plate (less than 10 mm) may suggest an 

acquired pineal gland cyst.  

When it is found that a patient has a multicameral mass or atypical MR features 

such as reduced MR signal from the cyst contents on T2- and SSFP-PS, the presence of 

nodular wall thickening and signs of impact on surrounding structures (Starke R. M.; 

2017), MR imaging should be recommended to assess cyst size dynamics and changes in 

cyst characteristics. 

There is no 100% clear way to differentiate atypical pineal gland cysts from 

tumours arising in this area (Al-Holou W. N, 2010; Favero G., 2021). MRI follow-up 
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should be performed under the supervision of the attending physician, taking into account 

complaints and possible clinical manifestations. In addition, a follow-up MRI 

examination should be supplemented by the using of a contrast agent. 

MR-voxel-based morphometry, being a widely used method for processing 

neuroimaging studies (Trufanov, G. E., 2013; Nemoto K., 2017; Makarov L. M., 

Pozdnyakov A. V., 2021), was used in our study to study the morphological features of 

the brain substance structure in individuals with PGC. No data were found in the literature 

on previous similar studies. 

The MR-VBM data showed that subjects with PGC have areas of increased cortical 

thickness in the parietal lobes of both hemispheres, each located in the central portions of 

the postcentral gyrus on the left and the superior parietal gyrus on the right. It is likely 

that these changes are more indicative of variability in the normal structure of brain matter 

in different individuals. 

However, the formation of these gyrus structures occurs at approximately the same 

gestational age (Trofimova T.N., 2018), which may be due to the effects of hormones, 

including melatonin. To further assess the significance of these changes, it is planned to 

increase the sample of individuals with different types of cystic transformation of the 

pineal gland and conduct an intergroup analysis in five rather than two groups.  

Resting state functional MRI has been widely used to assess changes in the 

connectivity of selected brain regions in various neurological and psychiatric diseases 

(Kurtulus Dereli A., 2018; Milton C. K., 2020; Tanaka T., 2021), as well as brain injuries 

(Koziarski A., 2019) and in preoperative mapping (Májovský M., 2018; Milton C. K., 

2020). It has not previously been used for comparative analysis of connectivity in 

individuals with different variants of pineal gland structure according to literature. 

In our study, after processing fMRIrs data in individuals with PGC, significant 

differences were revealed in the form of decreased connectivity in the functioning of 6 

resting work networks, such as Default Mode (passive mode network), SensoriMotor 

(sensorimotor network), Salience (significance detection network), DorsalAttention 

(dorsal attention network), FrontoParietal (part of executive control network) and 

Language (language network). 
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Functional connectivity analysis (ROI-to-ROI) maps of connectivity in subjects 

with PGC showed an increase in the number of negative functional connections located 

between the frontal and parietal lobes of both hemispheres. These data demonstrate the 

presence of functional connectivity between the left and right hemispheres, 

predominantly between the frontal and parietal lobes, in individuals with PGC. 

The frontal lobes are located anterior to the central sulcus and provide functions 

such as personal motivation, planning and goal execution, and goal-directed behaviour. 

Several functionally relevant compartments are present in the frontal lobes, such as the 

primary motor cortex, which is responsible for movements of all body parts located on 

the opposite side, the medial frontal cortex, which is responsible for motivation, the 

orbital frontal cortex, which regulates social behaviour, and the dorsolateral frontal 

cortex, which has a function called working memory. Active research the anatomy of 

functional connectivity using fMRI and connectomics of frontal lobe using diffusion-

tensor imaging is still ongoing (Catani M., 2019). 

The parietal lobes, which have undergone the most significant changes compared 

to other human lobes during cognitive evolution (Bruner E., 2023), also perform many 

different meaningful functions, for which different cortical areas are responsible. 

The primary somatosensory cortex integrates somatosensory information and is 

involved in the processes of recognizing and retrieving information about the shape, mass 

and texture of objects. The posterior lateral parts of parietal lobes are responsible for the 

formation of visual-spatial relationships. The angular gyrus is responsible for counting, 

writing and distinguishing right from left side. 

However, it is known that not one particular cortical area is responsible for each 

brain function, but a whole pool of neurons, which can be located in different sections 

forming a neuronal network (Herbet G., 2020). Reduced connectivity between the frontal 

and parietal lobes cannot be interpreted as pathology, as only conditionally healthy 

volunteers were included in our sample. 

However, these data confirm the presence of some features in brain functioning in 

individuals with PGC, which extends our knowladge about normality and its variability. 

In the future, we plan to expand the sample of individuals with PGC and conduct a study 
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dividing the volunteers into more groups based on the morphological structure of the 

gland. 

According to the experimental psychological testing data, a significant difference 

between the groups was obtained only on the parameter "Worry" in the Big Five 

personality questionnaire, which speaks in favour of the propensity of these individuals 

to be preoccupied with worries, thoughts about something, and to express anxiety, worry, 

which confirms the theory about personality traits of individuals with PGC put forward 

at the beginning of the study.The number of people with subclinical anxiety and 

depression was higher in the PGC group, but there was no statistically significant 

difference between the groups on these parameters. 

During the neuropsychological examination, no statistically significant differences 

(p>0.05) were found between the groups in the Addenbrooke's Cognitive Scale, Digital 

Correctional Test, Intellectual Potential Test and Benton Visual Retention Test. Only the 

Stroop test showed significantly faster performance of all three parts of the technique and 

a higher level of flexibility of cognitive control, which may be associated with a younger 

average age in this group (30.5 years) compared to the control group (44 years). No 

significant differences between the two groups were found in the analysis of the 

psychological verbality index. This means that, based on the results of the conducted 

techniques, it is not possible to classify the results of the subjects as clinically significant, 

i.e. their indicators correspond to the group of conditionally healthy subjects. 

The mean salivary melatonin levels were also not significantly different between 

persons with and without cysts. Although it should be noted that, according to the 

Epworth Sleepiness Scale, 9 individuals with a large PGC complained of mild daytime 

sleepiness. 

Thus, our study described the MR semiotics of pineal gland variants and revealed 

cerebral changes (patterns of venous hypertension, constriction of the aqueduct) in 

different types of cystic changes of the pineal gland. Functional changes were also found 

on fMRIrs in patients with cysts, indicating the presence of connectopathy with decreased 

connectivity in various resting state networks, which can clinically manifest as emotional 

disturbances.
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GENERAL CONCLUSION 

The pineal gland is one of the most understudied organs in the structure of the brain. 

Despite the centuries-long history of study of the pineal gland, its functions remain 

unresolved, the pathogenesis of pineal gland cysts is not fully understood and the different 

types of its structure are not fully understood. 

By now, the melatonin produced by the pineal gland can be regarded as a unique 

bioregulator, adaptogen and stabiliser of the whole body and, in particular, of the CNS 

functions. It plays an important physiological and pharmacological role in neuronal 

plasticity and neuroprotection. Production of this hormone reaches its maximum during 

brain development (childhood and adolescence), while it significantly decreases during 

aging, a condition associated with changes in sleep patterns and decreased neuronal 

plasticity. According to CT and MRI data, the pineal gland undergoes degenerative 

changes with age, and a possible related decrease in melatonin production with the 

development of desynchronosis in the elderly (Ananieva N.I., Lukina L.V., Andreev E.V., 

2021, [6]; Ananieva N.I., Lukina L.V., Shilova A.V., 2022, [50]). Some exogenous 

factors have been discovered that influence the acceleration of degenerative changes of 

the pineal gland, such as excessive consumption of coffee and dietary fluoride. However, 

the effect of pineal gland structure on melatonin production has not been studied to date. 

The evaluation of the pineal gland still raises many questions, and the exact causes 

of calcification and cystic transformation are unknown. It is known that cystic 

transformation is quite common. The prevalence of asymptomatic cysts in adults is about 

23%, and their development, according to the literature, is mostly benign. However, there 

is no consensus in the literature on the management of patients with different types of 

cysts, either in the event of an incidental MR finding or when the patient presents with 

characteristic complaints. It is not entirely clear what the patients' complaints may be 

related to. In our opinion, and this is supported by some studies, even cysts less than 10 

mm may in some cases be a possible cause of venous hypertension, which could probably 
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be due to compression of nearby veins. The role of non-occlusive pineal gland cysts has 

not yet been established in the development of headaches and affective disorders, but a 

correlation of pineal gland volume and cyst presence with the development of many 

neurological and psychiatric disorders has been found. Some studies have performed PGC 

extraction in symptomatic patients and found an improvement in their quality of life in 

the postoperative period, which argues in favour of a possible management tactic for these 

patients. 

Based on our study, we show that the presence of pineal gland cysts is a frequent 

finding on MRI, which agrees with the literature. Various types of cystic transformation 

are encountered, both small cystic cysts and single unicompartmental and 

multicompartmental cysts, which are likely to have different origins. Statistical 

processing of the obtained material showed that large PGC occurs in younger patients and 

is independent of gender. The presence of constriction of the aqueduct and increased risk 

of central venous hypertension in these patients may be responsible for the clinical 

manifestations of headaches, dizziness and sleep disturbances. 

When patients present with complaints suggestive of central venous hypertension, 

grade based on DWI and SSFP is an additional MR criterion that indirectly reflects the 

degree of impact of the pineal gland cyst on adjacent structures to the pineal region. The 

use of an extended protocol with the inclusion of three-dimensional SSFP pulse sequence 

in the presence of a large PGC allows to optimize the diagnosis of the morphological type 

of the cyst: to assess its structure in more detail, to make more accurate measurements of 

the cyst size, to consider features of its wall, cyst contents, cyst exit to the pineal gland 

margin, impact on the tectal plate, to identify indications for using of contrast agent. The 

obtained data will allow the clinicians to provide an individual approach to the follow-up 

protocol of such patients. In our opinion, patients with multicystic pineal gland with edge 

displacement should be referred for consultation to a neurologist and neurosurgeon to 

exclude clinically significant signs of venous outflow and possible impact on the tectal 

plate in the form of Parineau syndrome. 

Only conditionally healthy volunteers were included in our study, who strictly met 

the defined criteria, had no clinical symptoms and no complaints, and were divided into 
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2 groups based on the morphological structure of the pineal gland based on MRI data: 

without cystic transformation of the pineal gland and with the presence of a cyst. For the 

first time, both groups underwent a group analysis to compare the morphological and 

functional features of the brain to MR voxel-based morphometry and resting state 

functional MRI. 

According to the literature, MR morphometry has previously been used to study 

the volume of the pineal gland and its relationship to other parts of the brain. Based on 

morphometric data, conclusions have been drawn about a linear decrease in the volume 

of the pineal gland with age, which showed similarities with the aging profile of most 

other brain structures. On the basis of our data, in the structure of the parietal lobes of 

individuals with PGC was shown the presence of areas of cortical thickening in the 

postcentral and superior parietal gyrus, suggesting variability in the norm. 

The fMRIrs findings indicate the presence of functional connectopathy in persons 

with PGC, as reflected in features of brain functioning confirmed by questionnaires and 

neuropsychological testing. However, given the sample size, these changes may also be 

interpreted as normal variability. Further investigation of the role and influence of the 

morphological structure of the pineal gland on the connectivity of individual brain areas 

within the various resting state networks, taking into account the 'genetic' theory of pineal 

gland cysts, is promising to clarify the clinical significance. 

According to the results of an extended questionnaire, in the form of the Self-

Reported Personality Questionnaire, the Spielberger Questionnaire, the General/Wellness 

Index, the Epworth Sleepiness Scale, the Hospital Anxiety and Depression Scale and the 

Big Five Psychological Personality Questionnaire, a statistically significant difference 

between groups was obtained only on the parameter "Worry" in the latter test, which 

confirms the data on the psychological characteristics of persons with PGC given in the 

literature. In an analysis of the results of the neuropsychological examination between the 

groups, the individuals with PGC performed faster on the Stroop test than on the first, 

second and third tests, and also had a higher index of flexibility/rigidity of cognitive 

control, which may be related to the younger average age of the individuals with PGC 

(31.5 years) compared to the control (44 years). There were no significant differences 
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between the groups in the tests of intellectual capacity, Benton's test, the Digital 

Correction Test and the Addenbrooke's Cognitive Scale. The results of biochemical 

testing showed no association between the presence of the cyst and salivary melatonin 

levels, suggesting that an EIA for melatonin should not be included in the examination 

protocol. 

Patients with a large pineal gland cyst that does not cause occlusive hydrocephalus 

come not only to our medical institution with complaints of headache, increased daytime 

sleepiness, and dizziness, but also throughout the country, which necessitates the creation 

of a data bank of such patients. The creation of such a database will make it possible to 

develop a standard of examination, tactics for the management of such patients, as well 

as the interaction of specialists in different regions of the country. 

Due to the small sample size and the large number of different morphotypes of the 

pineal gland structure, many questions remain unexplored. Future work on this topic 

should be extended to patients with a large pineal gland over 10 mm in diameter, with 

characteristic complaints and no signs of occlusive hydrocephalus. Such patients should 

undergo a comprehensive examination in the form of neurological examination, 

experimental-psychological, neuropsychological examination, MR examination 

according to an extended protocol, a targeted assessment of the pineal gland cyst 

structure, impact on the surrounding structures, assessment of MR signs of venous 

hypertension and development of further tactics for monitoring such patients, the 

frequency of MR examinations. 

Expanding the sample will allow the features of the pineal gland structure and 

variants of cystic transformation in congenital and acquired changes to be highlighted in 

more detail. It is important to include a group of children in a further study to investigate 

the features of the pineal gland and its cystic transformation in childhood. 

Given the involvement of melatonin in serotonin metabolism, it seems important 

to examine more closely the relationship of different phenotypes of pineal gland cysts 

with other biochemical indicators, the neuropsychological characteristics of individuals 

and the morphofunctional features of the human brain structure (Shilova A.V., Ananieva 

N.I., Lukina L.V., 2022, [121]).
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CONCLUSIONS 

1. Developed MR protocol with inclusion of three-dimensional SSFP pulse 

sequence in the presence of a large pineal gland cyst allows a more detailed assessment 

of the pineal gland structure, making more accurate measurements of the cyst size, clarify 

the features of its wall, cyst contents, cyst exit to the edge, impact on the tectal plate. 

2. Cystic transformation of the pineal gland was detected in healthy volunteers by 

MRI in 53% of cases. 

3. MR patterns of pineal gland structure in healthy volunteers include the 

following: absence of cysts — 70 (47%), single cyst — 26 (17.5%), multicystic pineal 

gland (no enlargement) — 26 (17.5%), multicystic pineal gland (enlargement without 

edge displacement) — 9 (6%), multicystic pineal gland (enlargement and edge 

displacement) — 18 (12%). 

4. The MR assessment of central venous cysts based on the Talamic ADC Ratio 

and the tectum-splenium-cyst ratio is an additional MR criterion that indirectly reflects 

the degree of impact of the pineal gland cyst on the structures adjacent to the pineal 

region. 

5. Areas of increased cortical thickness in both parietal lobes are detected in 

persons with pineal gland cysts, as measured by MR voxel-based morphometry, which 

rather indicates variability in the normal structure of the brain substance in different 

individuals and is not clinically significant. 

6. Patients with pineal gland cysts compared to the control group differ in the 

presence of functional connectopathy according to fMRIrs data, which was reflected in 

the features of brain functioning, confirmed on the basis of questionnaire results and 

neuropsychological testing. 
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PRACTICAL GUIDANCE 

1. If a pineal gland cyst is detected, a three-dimensional SSFP pulse sequence 

should be included in the examination protocol. 

2. The presence of an atypical pineal gland cyst or its large size (more than 10 mm) 

requires dynamic monitoring 

3. When MR patterns of central venous hypertension are present in patients with 

pineal gland cysts, dynamic follow-up and mandatory examination by a neurosurgeon 

and neurologist is required for latent signs of venous outflow disturbance and possible 

impact on the tectal plate. 

4. Individuals with pineal gland cysts have a number of psychological features, so 

an experimental psychological examination should be part of their protocol. 

5. When cystic transformation of the pineal gland is detected, investigation of 

salivary melatonin levels is not advisable. 
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LIST OF SYMBOLS 

PGC – pineal gland cyst 

MRI – magnetic resonance imaging 

CT – computed tomography 

WHO – World Health Organization 

Rs-fMRI – functional magnetic resonance imaging of resting state 

MR-VBM – MR-voxel-based morphometry 

ACS – Addenbrooke's Cognitive Scale 

EIA – immunofluorescence assay 

CNS – central nervous system 

TR – repetition time 

TE – echo time 

FoV – field of view 

Sg – sagittal plane 

Ax – axial plane 

FLAIR – fluid attenuated inversion recovery – long inversion time sequence 

HEMO – T2*–weighted gradient echo sequence 

DWI – diffusion weighted images 

ADC – apparent diffusion coefficient – diffusion restriction coefficient 

T1-MPRAGE – Magnetisation Prepared - Rapid Gradient Echo - 3D pulse 

sequence with inversion pre-magnetisation 

SSFP – steady-state free precession - high-resolution pulse sequence, by means of 

a strong T2-weighted 3D gradient echo 

BOLD – blood oxygenation level dependent imaging 

Flip – angle of rotation of the hydrogen proton axis during the radio frequency 

pulse 

ROI – Round of interest 

OC – outpatient car
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APPENDIX 

PATIENT LIST 

Pati

ent 

№ 

NAME No. 

OC 

Gend

er 

Age Patie

nt № 

NAME No. 

OC 

Gend

er 

Age 

1 Akh-va 

L.R. 

amb f 26 36 M-li S.M. amb f 67 

2 Al-va E.A. amb f 52 37 M-li T.A. amb f 44 

3 An-va N.I. amb f 62 38 M-ich 

G.N. 

amb m 49 

4 An-va K.N. amb f 26 39 M-ov V.A. amb m 69 

5 Ar-ch V.M. amb f 56 40 M-va N.F. amb f 60 

6 Ba-k N.B. amb f 23 41 N-va S.E. amb f 29 

7 B-va T.D. amb f 69 42 N-na I.E. amb f 59 

8 B-va G.O. amb f 29 43 O-va O.N. amb f 60 

9 Ch-va A.S. amb f 23 44 P-ov G.S. amb m 52 

10 Ch-aya 

Y.S.  

amb f 28 45 P-ov A.A. amb m 38 

11 Ye-ov V.A. amb m 31 46 P-ev K.G. amb m 33 

12 G-uk P.Y. amb m 28 47 P-ak S.V. amb m 59 

13 G-ov S.Y. amb m 37 48 P-ov A.N. amb m 58 

14 G-ük K.A. amb f 36 49 P-va T.E. amb f 61 

15 G-na M.A. amb f 36 50 R-d V.P. amb m 51 
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16 I-ko G.E. amb m 60 51 R-va G.N. amb f 69 

17 K-in A.Y. amb m 56 52 S-va M. amb f 30 

18 Kh-ov D.A. amb m 39 53 S-ov A.A. amb m 42 

19 K-in M.V. amb m 61 54 S-ov N.V. amb m 65 

20 K-va O.G. amb f 54 55 Sh-ak 

V.V. 

amb f 36 

21 K-rge E.S. amb f 26 56 Sh-in F.M. amb m 32 

22 K-aya 

M.M. 

amb f 69 57 S-va N.A. amb f 34 

23 K-ov E.A. amb m 25 58 S-va.Z.I.  amb f 69 

24 K-in D.S. amb m 27 59 S-ko A.V. amb m 67 

25 K-i A.Y. amb m 67 60 T-ov S.N. amb m 57 

26 K-ov N.A. amb m 36 61 T-va I.A.  amb f 26 

27 K-va V.A. amb f 55 62 T-va N.V. amb f 47 

28 L-ko E.P. amb m 31 63 T-va A.M. amb f 28 

29 L-ov T.O. amb m 30 64 V-va A.V. amb f 49 

30 L-ev N.B. amb m 27 65 V-er A.V. amb m 34 

31 L-va L.M. amb f 37 66 V-ko D.A. amb f 43 

32 L-in A.V. amb m 55 67 Z-ov D.V. amb m 44 

33 M-ov S.N. amb m 44 68 Z-ov K.V. amb m 47 

34 M-iy S.Y. amb m 48 69 Z-va E.M. amb f 23 

35 M-ev A.Y. amb m 58 70 Z-va O.A. amb f 45 
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71 F-wa M.V. amb f 30 111 L-na A.S. amb f 23 

72 G-va M.M. amb f 34 112 O-ov I.A. amb m 52 

73 I-va N.V. amb f 69 113 P-na T.A. amb ж 49 

74 K-aya T.V. amb f 58 114 P-va.D.V.  amb f 38 

75 K-va A.S. amb f 26 115 Sh-da S.I. amb f 44 

76 K-na R.S. amb f 20 116 S-ya O. 

Yu. 

amb f 40 

77 L-aia A.S. amb f 27 117 S-ov I.K. amb m 35 

78 L-yi Yu.A amb m 30 118 U-na N.N. amb ж 65 

79 L-na I. Yu. amb f 28 119 V-ko S.Y. amb f 28 

80 M-va O.T. amb f 34 120 U-iq N.I. amb f 69 

81 M-in N.S. amb m 27 121 F-nа M.A. amb f 52 

82 M-ich V.M. amb f 45 122 S-ov Yu. amb m 68 

83 N-va A.P. amb f 30 123 G-va M.V. amb f 42 

84 P-ko A.A. amb m 28 124 K-ov S.N. amb m 68 

85 P-na N.F. amb f 24 125 R-va A.P. amb f 24 

86 R-va A.N. amb f 30 126 Sh-da I.I. amb f 44 

87 Sh-ov D.A. amb m 27 127 G-yi D.V. amb m 18 

88 Sh-va E.V. amb f 54 128 N-ov M.R. amb m 25 

89 S-etz E.I. amb m 59 129 O-va A.O. amb f 20 

90 S-yuk 

M.M. 

amb f 31 130 Ch-na 

A.G. 

amb f 27 
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91 S-na A.R. amb f 32 131 S-va M.D. amb f 23 

92 T-va O.B.  amb f 36 132 A-ov A.L. amb m 55 

93 F-va.L.M.  amb f 66 133 B-an S.E. amb m 30 

94 Z-ev Z.A. amb m 35 134 B-in N.G. amb m 42 

95 D-va M.A. amb f 30 135 K-ev S.A. amb m 36 

96 S-ov R.V. amb m 26 136 T-ov M.S. amb m 24 

97 A-ev A.N. amb m 45 137 Z-va M.S. amb f 27 

98 B-in I.N. amb m 56 138 A-ev E.V. amb m 27 

99 B-in N.S. amb m 28 139 B-ik G.A. amb m 23 

100 B-va E.A. amb f 64 140 B-va S.I. amb f 36 

101 B-un T.M. amb f 24 141 G-va R.V. amb f 36 

102 Ge-va E.E. amb f 22 142 M-ko T.I. amb f 50 

103 I-ov A.B. amb m 28 143 P-va A.V. amb f 27 

104 K-un N.G. amb m 25 144 Sh-ets 

V.S. 

amb f 27 

105 K-is D. amb m 40 145 S-ik M.I. amb f 42 

106 K-is L.V. amb f 37 146 T-va O.A.  amb f 23 

107 Kh-yi A.S. amb m 28 147 V-va V.V. amb f 50 

108 L-va E.V. amb f 50 148 V-in Z.G. amb m 18 

109 L-ov M.V. amb m 37 149 S-va E.A. amb f 39 

110 L-ov A.A. amb m 39      

 

 


