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СПИСОК ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

AIF - функция артериального притока 

ASL - arterial Spin Labeling - метод спиновой маркировки артериальной крови 

BAEP - brainstem auditory evoked potentials/слуховые вызванные потенциалы 

CBF – cerebral blood flow/скорость регионального кровотока 

CBV – cerebral blood volume/объем регионального кровотока 

CIS - clinically isolated syndrome/Клинически изолированный синдром 

DIR - double inversion recovery sequence - последовательность двойной 

«инверсии-восстановления» с подавлением сигнала от свободной жидкости и 

белого вещества  

DS – demyelinating disease/демиелинизирующее заболевание 

DSC – dynamic susceptibility contrast 

DTI - diffusion tensor imaging/Диффузионно-тензорная МРТ 

EAE – experimental autoimmune encephalomyelitis/экспериментальный 

аутоиммунный энцефаломиелит  

EDSS - expanded disability status scale/расширенная шкала оценки степени 

инвалидизации 

EPI - echo-planar imaging – эхо-планарная импульсная последовательность 

FA - fractional anisotropy/коэффициент фракционной анизотропии 

FLAIR – fluid attenuated inversion recovery/последовательность «инверсия-

восстановление» с подавлением сигнала от свободной жидкости 

GCC - ganglion cell com/комплекс ганглиозных клеток сетчатки 

HLA – human leucocyte antigen/лейкоцитарный антиген человека 

IgG – immunoglobulin G/иммуноглобулины класса G 

IMSGC - The International Multiple Sclerosis Genetics Consortium/Международный 

консорциум генетики рассеянного склероза  

MAGNIMS - Magnetic Resonance Imaging in MS/международная группа по 

исследованию МРТ при рассеянном склерозе 
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MD - mean diffusivity/средняя диффузивность (средняя диффузионная 

способность) 

MHC - major histocompatibility complex (ГКГС - главный комплекс 

гистосовместимости) 

MTR – magnetization transfer ratio/коэффициент переноса намагниченности 

MTT – mean transit time/среднее время транзита крови 

NAWM - normal-appearing white matter/ «визуально неповрежденное» белое 

вещество 

NEDA - no evidence of disease activity/отсутствие признаков активности 

заболевания 

NO – Nitric Oxide/ СО - оксид азота 

NSA - number of signal averages/количество усреднений сигнала 

PPMS - primary-progressive multiple sclerosis/рассеянный склероз с первично-

прогрессирующим течением 

PRMS - рrogressive-relapsing multiple sclerosis/прогрессирующий рассеянный 

склероз с обострениями 

PTT – time to peak/время достижения пиковой концентрации контраста 

RIS - radiologically isolated syndrome/радиологически изолированный синдром 

RNFL - the peripapillary retinal nerve fiber layer/перипапиллярный слой нервных 

волокон 

ROI - region of interest/область интереса 

RRMS - relapsing-remitting multiple sclerosis/рассеянный склероз с 

ремиттирующим-рецидивирующим течением 

SE - spin echo/спин-эхо импульсная последовательность 

SPMS - secondary-progressive multiple sclerosis/рассеянный склероз с вторично-

прогрессирующим течением 

SSEP - somatosensory evoked potentials/соматосенсорные вызванные потенциалы 

TE - time of echo «время эхо»/время между 90-градусным импульсом и 

максимальным эхо 
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TR - time of repetition/«время повторения» время между повторениями 

электромагнитных импульсов 

TSE – turbo spin echo/турбо спин-эхо импульсная последовательность 

VEP - visual-evoked potentials/зрительный вызванные потенциалы 

ВОЗ - Всемирная организация здравоохранения 

КДРС – клинически достоверный рассеянный склероз 

КИС – клинически изолированный синдром 

мРНК - матричная рибонуклеиновая кислота 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

Н
1
-МРТ - МР-спектроскопия 

ОКТ - оптическая когерентная томография зрительного нерва 

ОРЭМ - острый рассеянный энцефаломиелит 

ОФЕКТ - однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза (Disease 

Modifying Therapy/DMDs - disease modifying drugs) 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография 

РИС – радиологически изолированный синдром 

РС – рассеянный склероз 

Т1-ВИ/Т1-WI – Т1 взвешенные изображения 

Т2-ВИ/Т2-WI– Т2 взвешенные изображения 

УФ-излучение - ультрафиолетовое излучение 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭМК - электронные медицинские карты 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

 

Демиелинизирующие заболевания относятся к группе аутоиммунных 

болезней, поражающих белое вещество головного и спинного мозга, патомор-

фологически характеризующиеся повреждением миелиновых оболочек, что в 

свою очередь приводит к нарушению передачи нервных импульсов. В последнее 

десятилетие во всем мире отмечается устойчивая тенденция к увеличению часто-

ты демиелинизирующих заболеваний, расширяются возрастные рамки дебюта 

демиелинизации – от 10 до 59 лет [1, 64].  

Рассеянный склероз является наиболее распространенным демиелинизи-

рующим заболеванием и занимает первое место среди причин инвалидности у мо-

лодых людей. В настоящее время определенно несколько вариантов рассеянного 

склероза и ассоциированных синдромов с уникальными иммунопатологическими 

профилями и индивидуальными подходами лечения. К ним относятся и впервые 

выявленные состояния – клинически изолированный и радиологически изолиро-

ванный синдромы, острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ) и его варианты, 

склероз Шильдера, поперечный миелит, оптикомиелит, а также рецидивирующий 

изолированный неврит зрительного нерва. Дифференциальный диагноз между 

ними это не только терминологический вопрос, но и важный фактор, влияющий 

на выбор тактики лечения и коррекции состояния пациента. Уникальные клини-

ческие и нейрорадиологические особенности, а также имммунологические марке-

ры помогают дифференцировать эти случаи с классическим течением рассеянного 

склероза [64]. 

Манифестация клинических и радиологических проявлений, тип течения 

заболевания, длительность периодов ремиссии и обострения, ответ на лечение, 

избирательность формирования очагов в белом веществе головного мозга 

чрезвычайно индивидуальны и это создает трудности в своевременной диагно-

стике заболевания и выборе тактики лечения. Для демиелинизирующих забо-
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леваний не существует патогномоничных симптомов, и поэтому, проблема их 

диагностики, в первую очередь рассеянного склероза, остается весьма актуальной 

до сих пор.  

Наиболее информативным инструментальным методом диагностики и 

определения стадии заболевания на сегодняшний день является МРТ с внутривен-

ным введением контрастного вещества. На основании оценки динамики 

изменений количества и размеров очагов демиелинизации, а также по характеру 

их контрастирования делается вывод об активности процесса. Однако, при 

анализе данных неврологического осмотра и томографического исследования 

головного мозга установлено, что клинические проявления часто не соот-

ветствуют наличию и выраженности очаговых изменений. Показано, что МР-

признаки обострения заболевания в виде появления новых очагов, 

накапливающих контрастное вещество, и увеличение размеров уже имеющихся 

возникают в 5-10 раз чаще клинических проявлений [18]. Выявлены данные 

демонстрируют слабую корреляцию между тяжестью неврологических 

проявлений и объемом/количеством очагов демиелинизации. Это свидетельствует 

о необходимости детального изучения процессов, происходящих не только в 

очагах демиелинизации, но и в «визуально неповрежденном» белом веществе, а в 

последнее время высказывается предположение о необходимости оценки 

поражения серого вещества [97, 102]. 

Важную роль в развитии очагового поражения центральной нервной систе-

мы при демиелинизирующих заболеваниях играет аутоиммунный ответ, однако 

основной механизм дегенерации аксонов и основная детерминанта прогрессирую-

щей инвалидности, остаются неясными. Несмотря на терапию препаратами, изме-

няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), которые воздействуют на 

иммунную систему и подавляют ее, удается лишь замедлить течение заболевания 

и уменьшить количество рецидивов, однако повлиять на прогрессирование не 

удается.  

В настоящее время ведется дискуссия об участии сосудистого компонента в 

формировании неврологических нарушений и о возможности коррекции тактики 
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лечения в связи с выявленными нарушениями перфузии. Интерес к патологии 

сосудов, способствующей патогенезу рассеянного склероза, возрос после 

проведения нескольких исследований, позволяющих предположить: во-первых, 

поражения развиваются преимущественно вокруг небольших центральных вен 

[107]; во вторых, наличие лимфоцитарной инфильтрации стенок вен, возможно, 

предшествует перивенулярной воспалительной инфильтрации [107, 70]; в-

третьих, в отдельных исследованиях наблюдались окклюзионные микро-

сосудистые изменения. Таким образом, сосудистый компонент играет важную 

роль в патогенезе рассеянного склероза. Длительно существующая 

воспалительная реакция приводит к рефрактерности сосудов мелкого калибра с 

развивающимся вазоспазмом, что в свою очередь приводит к изменениям 

церебральной перфузии, которые могут быть выявлены и оценены с помощью 

перфузионной МРТ.  

Перфузионная МРТ позволяет количественно и качественно оценить перфу-

зию головного мозга и предоставляет информацию о ее изменениях при заболева-

ниях центральной нервной система. Исследования, посвященные изучению изме-

нениям перфузии головного мозга при рассеянном склерозе, свидетельствуют о 

достоверных и воспроизводимых изменениях, однако их связь с клиническими 

показателями инвалидности и тяжестью заболевания не была четко установлена. 

Кроме того, у значительной части пациентов с длительными периодами ремиссий 

с рецидивирующим-ремитирующим течением рассеянного склероза наступает 

стадия необратимого прогрессирования симптомов с нарастанием степени инва-

лидизации – что свидетельствует о сохраняющейся активности процесса в 

предшествующие годы без клинических обострений [9]. В связи с этим весьма 

актуальным является разработка новых более чувствительных методик МР-

исследования центральной нервной системы, а также планомерная динамическая 

оценка перфузии при демиелинизирующих заболеваниях. Кроме того, детальная 

количественная оценка церебрального кровотока на микроциркулятоном уровне и 

клинико-нейровизуализационных корреляций позволит выявить патогенетическое 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27834394?dopt=Abstract
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значение изменений кровоснабжения вещества головного и спинного мозга на ка-

пиллярном уровне на различных этапах течения демиелинизирующего процесса. 

Однако оценка изменений перфузии в белом и сером веществе у пациентов 

с различными типами течения заболевания и ассоциированными синдромами 

была проведена лишь в единичных исследованиях на немногочисленных группах. 

Несмотря на большое количество работ, посвященных изучению перфузии при 

демиелинизирующем процессе в центральной нервной системе, отсутствуют 

единые стандарты проведения перфузионной МРТ и количественные критерии 

диагностики, а также, единой модели, описывающей динамику изменений перфу-

зии при рассеянном склерозе и ассоциированных синдромах, объясняющей выяв-

ление гипо- и гиперперфузии у пациентов в различных стадиях заболевания. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Магнитно-резонансная томография является наиболее информативным ин-

струментальным методом диагностики демиелинизирующих заболеваний за счет 

высокой чувствительности и специфичности обнаружения очагов повреждения 

белого вещества головного и спинного мозга. Однако используемые в клини-

ческой практике методики МРТ носят субъективный характер и позволяют прове-

сти лишь качественную оценку изменений, выявить сформированные очаги деми-

елинизации и определить их активность по характеру накопления контрастного 

вещества. Несмотря на то, что изучение очаговых изменений является важным 

аспектом невропатологии рассеянного склероза, все большее распространение по-

лучило мнение, что генерализованная и более деликатная воспалительная реак-

ция развивается в «визуально неповрежденном» белом и сером веществе, 

характеризующаяся патологической инфильтрацией лимфоцитов, пери-

васкулярным воспалением и кластерами активированной микроглии [1, 2, 3]. 

Проведенные гистологические исследования, свидетельствующие о сосудистом 

компоненте патогенеза рассеянного склероза, выявили воспалительные изменения 

и гиалинизацию в стенках венозных сосудов в «визуально неповрежденном» 
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белом веществе [5, 6, 135]. Длительное воспаление приводит к изменениям со-

судов мелкого калибра и, как следствие, к изменениям перфузии головного мозга, 

которые могут быть выявлены и оценены с помощью перфузионной МРТ. 

 Проведенные исследования демонстрируют, что изменения перфузии в оча-

гах демиелинизации и в «визуально неповрежденном» белом веществе головного 

мозга являются динамическим процессом и напрямую связаны с воспалением. У 

пациентов с клинически достоверным рассеянным склерозом выявлено локальное 

повышение скорости (CBF) и объема (CBV) церебрального кровотока за три 

недели до формирования очагов демиелинизации, с последующим их снижением 

в течение двадцати недель [4,7, 8]; в очагах по типу «черных дыр», харак-

теризующихся потерей аксонов, наблюдалось снижение данных показателей. При 

исследовании визуально «неповрежденного» белого вещества были выявлены 

различные варианты изменения перфузии [9,10, 11, 12]. 

Однако несмотря на большое количество проведенных исследований, 

отсутствует единая модель, описывающая динамику перфузионных изменений 

при рассеянном склерозе и ассоциированных синдромах, объясняющая выявления 

зон гипо- и гиперперфузии у пациентов в различных стадиях заболевания; прове-

дены единичные пролонгированные исследования, посвященные изучению изме-

нений перфузии головного мозга при демиелинизирующих заболеваниях в дина-

мике; отсутствуют данные об изменениях перфузии при конверсии изолирован-

ных синдромов (КИС/РИС) в клинически установленный рассеянный склероз, а 

также рецидивирущего-ремиттирующего рассеянного склероза во вторично про-

грессирующий. Отсутствуют четкие количественные данные о перфузии серого и 

белого вещества при различных вариантах течение рассеянного склероза и 

различных ассоциированных синдромах, а также при разной степени очагового 

поражения центральной нервной системы при демиелинизирующем поражении; а 

единичные исследования, посвященные данной оценке перфузии, проведены на 

немногочисленных группах. Отсутствуют единые стандарты проведения и пост-

обработки перфузионной МРТ и количественные перфузионные критерии диаг-

ностики.  
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Цель исследования  

 

Изучить морфофункциональные изменения в сером и белом веществе го-

ловного мозга при демиелинизирующем поражении на примере рассеянного скле-

роза и клинически изолированного синдрома по данным перфузионной магнитно-

резонансной томографии.  

 

Задачи исследования 

 

1. Провести сравнительную оценку количественных перфузионных ха-

рактеристик в «визуально неповрежденном» белом и сером веществе 

полушарий головного мозга у пациентов с клинически изолированным 

синдромом, с рассеянным склерозом с рецидивирующим-ремиттирующим и 

вторично-прогрессирующим течением; 

2. Провести сравнительную оценку количественных характеристик перфузии в 

очагах демиелинизации и «визуально неповрежденном» белом веществе 

полушарий головного мозга у пациентов с клинически изолированным 

синдромом, с рассеянным склерозом с рецидивирующим-ремиттирующим и 

вторично-прогрессирующим течением; 

3. Исследовать корреляционные связи между изменением перфузии и пока-

зателями диффузионно-тензорной МРТ для уточнения механизмов пато-

генеза заболевания. 

 

Научная новизна исследования 

 

Проведено пролонгированное динамическое наблюдение за морфоло-

гическими изменениями в головном мозге, происходящими в процессе появле-

ния/активации очаговых изменений с оценкой изменений перфузии в веществе 

головного мозга и в очагах демиелинизации у пациентов с клинически 



14 

 

изолированным синдромом (КИС) и клинически достоверным рассеянным скле-

розом с ретроспективным анализом локальных изменений перфузии, предшест-

вующих морфологическим изменениям. Впервые проведена качественная и коли-

чественная оценка перфузионных изменений в веществе головного мозга при 

конверсии КИС и клинически достоверного рассеянного склероза. Проведена 

комплексная оценка изменений перфузии как в «визуально неповрежденном» бе-

лом веществе полушарий головного мозга, так и в сером веществе головного 

мозга, а также в очагах демиелинизации пациентов с различными вариантами те-

чения рассеянного склероза. Впервые проведена оценка корреляции между пока-

зателями перфузионной и диффузионно-тензорной МРТ в различных отделах мо-

золистого тела у пациентов с КИС, с рецидивирущим-ремиттирующим и 

вторично прогрессирующим рассеянным склерозом для уточнения механизмов 

патогенеза заболевания. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Полученные в результате настоящего исследования данные имеют теорети-

ческую значимость в качестве дополнительных сведений о патогенезе демиели-

низирующих заболеваний центральной нервной системы, в первую очередь, рас-

сеянного склероза, а также практическую значимость в качестве диагностических 

критериев оценки изменений перфузии на разных стадиях процесса заболевания. 

Данные о динамике перфузионных изменений в веществе головного мозга у паци-

ентов с различными типа течения заболевания и ассоциированными синдромами 

дополняют и углубляют понимание закономерностей развития патологических из-

менений как в очагах демиелинизации, так и в «визуально неповрежденном» 

белом и сером веществе, позволяют определить критерии изменений перфузии 

при конверсии КИС в клинически достоверный рассеянный склероз, а также рас-

сеянного склероза с ремиттирующим-рецидивирующим течением в рассеянный 

склероз с вторично прогрессирующим течением. 
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Полученные данные могут использоваться в клинической практике и 

инструментальной диагностике для мониторинга активности заболевания и, 

возможно, ответа на иммуномодулирующую, противовоспалительную или даже 

антиангиогенную терапию, прогнозирования конверсии, а также позволят 

повысить эффективность диагностики демиелинизирующих заболеваний на 

ранних этапах. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методология исследования базируется на практических и теоретических 

сведениях как отечественной, так и зарубежной литературы в области лучевой 

диагностики. Объект исследования – пациенты клинически и лабораторно под-

твержденным демиелинизирующим заболеванием центральной нервной системы: 

с клинически изолированным синдромом или клинически достоверным рас-

сеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим/вторично прогрес-

сирующим течением. Предмет исследования – возможности болюсной контрас-

тной перфузионной МРТ в оценке микроциркуляторных изменений в веществе 

головного мозга при демиелинизирующих заболеваниях. Работа выполнена 

согласно принципам доказательной медицины, клинико-диагностических методов 

исследования и обработки научных данных; включает в себя ретроспективное и 

проспективное когортное наблюдение по типу «случай-контроль» в соответствии 

с современными требованиями к научно-исследовательской работе. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. В «визуально неповрежденном» белом и сером веществе головного мозга 

при рассеянном склерозе, независимо от клинического подтипа, с ранних этапов 

заболевания наблюдается диффузная гипоперфузия, причем степень выражен-

ности данных изменений нарастает с прогрессированием заболевания; 
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2. Изменения перфузии в очагах демиелинизации является динамическим 

процессом, характеризующийся первоначальным локальным повышение скорости 

и объема церебрального кровотока с последующим развитием выраженной 

локальной гипоперфузии; 

3. Корреляция показателей перфузионной и диффузионно-тензорной МРТ 

свидетельствую об ишемическом генезе гипоперфузии в сером и «визуально 

неповрежденном» белом веществе головного мозга при демиелинизирующих 

заболеваниях, т.е. о первичной гипоперфузии, развившейся в результате первич-

ных сосудистых поражений.  

4. Перфузионная МРТ является чувствительным методом диагностики и 

может быть использована для оценки микрососудистых нарушений не только в 

очагах демиелинизации, но и «визуально неповрежденном» белом и сером 

веществе головного мозга. Клинически, позволит улучшить раннюю диагностику 

острых очаговых воспалительных изменений, лежащих в основе рецидивов и 

новых очаговых поражений. 

 

Степень достоверности результатов 

 

Достаточное число клинических наблюдений, выбранных в соответствии с 

целью и задачами настоящего исследования, использование адекватных 

статистических методов обработки данных делают результаты и выводы диссер-

тационного исследования достоверными и обоснованными в соответствии с 

принципами доказательной медицины. 

 

Апробация работы 

 

Положения работы доложены на: Конференциях молодых ученых 

Института «Международный Томографический Центр» СО РАН (Новосибирск, 

Россия, 2016, 2017, 2018); Всероссийском национальном конгрессе лучевых диа-

гностов и лучевых терапевтов "Радиология – 2016" (Москва, Россия, 2016), 
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"Радиология – 2017"(Москва. Россия, 2017), "Радиология – 2018" (Москва, Россия, 

2018), "Радиология – 2019" (Москва, Россия, 2019); Конгрессах Российского 

общества рентгенологов и радиологов (Москва, Россия, 2017, 2018, 2019); IV 

Съезде врачей лучевой диагностики Сибирского федерального округа (Омск, 

Россия, 2016); Конгрессе Европейского общества магнитного резонанса в 

медицине и биологии-2016 (ESMRMB, Vienna, Austria, 2016); Конгрессе 

Европейского общества магнитного резонанса в медицине и биологии-2017 

(ESMRMB, Barcelona, Spain, 2017); Конгрессе Европейского общества магнитного 

резонанса в медицине и биологии-2019 (ESMRMB, Rotterdam, Netherlands, 2019).  

Кроме того, результаты диссертационного исследования были отмечены 

дипломом: Лауреат премии (диплом второй степени) молодым ученым имени 

профессора Ю.Н. Соколова за лучшую научную работу по лучевой диагностике в 

рамках XII Всероссийского Национального конгресса лучевых диагностов и 

терапевтов "Радиология – 2018" (Москва, Россия, 2018). 

Апробация работы состоялась на заседании ученого совета ФГБУН 

Института «Международный томографический центр СО РАН – протокол №9 от 

19 июня 2019 года, по результатам которого была рекомендована к защите на 

соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 

14.01.13 – лучевая диагностика, лучевая терапия (медицинские науки). 

 

Личный вклад автора в проведении исследования 

 

Весь материал, представленный в диссертации, получен, обработан и 

проанализирован лично автором. Все работы выполнены на базе ФГБУН 

Института «Международный Томографический Центр» СО РАН (г. Новосибирск, 

Россия). Самостоятельно написан текст диссертации и автореферата и подго-

товлены слайды для апробации и защиты. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 
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Результаты исследования учитываются при обследовании пациентов в 

отделении «МРТ технологии» ФГБУН Института «Международный томогра-

фический центр» СО РАН (г. Новосибирск), а также используются в учебном про-

цессе при чтении курса «Лучевая диагностика» для студентов специальности 

«лечебное дело» медицинского факультета Институт медицины и психологии В. 

Зельмана Новосибирского государственного университета. 

 

Публикации  

 

По теме диссертации опубликовано 24 печатные научные работы (среди 

них: 18 тезисов и 6 полнотекстовых статей в рецензируемых научных журналах, 

рекомендованных Перечнем ВАК для опубликования основных научных 

результатов диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук). 

Промежуточные и итоговые результаты диссертационной работы отражены в 4 

постерных докладах («Возможности использования МР-перфузии в диагностике 

демиелинизирующих заболеваний» на Всероссийском национальном конгрессе 

лучевых диагностов и лучевых терапевтов "Радиология – 2017" (Москва. Россия, 

2017), «Магнитно-резонансная перфузия в оценке морфофункциональных 

изменений при демиелинизирующем поражении центральной нервной системы» 

на Всероссийском национальном конгрессе лучевых диагностов и лучевых те-

рапевтов "Радиология – 2018" (Москва, Россия, 2018), «Микроциркуляторные 

аспекты морфо-функциональных изменений при рассеянном склерозе по данным 

перфузионной МРТ» на Всероссийском национальном конгрессе лучевых 

диагностов и лучевых терапевтов "Радиология – 2019" (Москва, Россия, 2019), 

«Assessment of microcirculatory changes in patients with multiple sclerosis by 

perfusion MRI» на Конгрессе Европейского общества магнитного резонанса в 

медицине и биологии-2019 (ESMRMB, Rotterdam, Netherlands, 2019). 
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Объем и структура диссертации  

 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, изложения материа-

лов и методов исследования, результатов исследования, их анализа и обсуждения, 

выводов, практических рекомендаций, списка литературы, приложений. Вся 

работа изложена на 132 страницах машинописного текста. В ней содержатся: 20 

изображений и 22 таблицы. Список цитируемой литературы содержит 137 

источника (10 - русскоязычных и 127 - иностранных).  
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И МЕТОДЫ 

ДИАГНОСТИКИ ДЕМИЕЛИНИЗИРУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

 

1.1 Рассеянный склероз 

 

 

Рассеянный склероз – это иммуноопосредованное нейродегенеративное 

заболевание центральной нервной системы, поражающее лиц трудоспособного 

молодого возраста, преимущественно женщин с генетической предрасположен-

ностью, характеризующееся чередованием периодов ремиссий и рецидивов и 

неизбежно приводящее к инвалидизации [4, 65, 77]. Проявляется в возрасте от 20 

до 50 лет, однако примерно у 0,5% взрослых отмечается характерная клиническая 

картина в возрасте старше 60 лет [120]. Патоморфологически характеризуется 

периваскулярными инфильтратами мононуклеарных клеток, демиелинизацией, 

потерей аксонов и глиозом с образованием множественных разнокалиберных 

очагов («бляшек») в белом веществе головного и спинного мозга [87]. 

Согласно Международной федерации рассеянного склероза распространен-

ность данного заболевания составляет 50-300 на 100 тысяч человек; однако 

болезнь распределяется неравномерно, ее распространенность варьируется от < 5 

случаев на 100 000 человек в тропических районах и в Азии (в районах Африки к 

югу от Сахары (2,1 на 100тысяч) и в Восточной Азии (2,2 на 100 тысяч)) до > 100-

200 случаев на 100 000 в средних широтах (в Северной Америке (140 на 100 

тысяч) и в Европе (108 на 100 тысяч)), более выражено в крупных популяциях 

североевропейского происхождения [20, 59, 65, 87]. Высокую частоту заболева-

ния среди населения северных широт связывают с дефицитом витамина D в 

результате малого количества солнечных дней. На сегодняшний день общее 

количество людей с рассеянным склерозом по всему миру оценивается в 2,3 млн 

[1, 65; 121]; однако это лишь примерное число, так как недостаточно данных о 

заболеваемости в таких странах как Индия и Китай с большой численностью 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123849137000010?showall%3Dtrue%26via%3Dihub
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25662901
http://www.ajnr.org/content/27/5/954.long
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997209001888?via%3Dihub
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населения. Показатели распространѐнности рассеянного склероза имеют 

тенденцию к увеличению, что связано как с реальным ростом заболеваемости 

рассеянного склероза, так и с усовершенствованием методов диагностики, а также 

с увеличением продолжительности жизни пациентов.  

 

1.1.1 Этиология 

На сегодняшний день точная причина возникновения рассеянного склероза 

не установлена. Распространенным является мнение, что рассеянный склероз 

может возникнуть в результате взаимодействия внешних и внутренних факторов. 

К внешним факторам относят инфекции (бактериальные и/или вирусные (напри-

мер, HHV-6A)); токсическое и радиационное воздействие; особенности питания; 

геоэкологическое место проживания; частые стрессовые ситуации. Генетическая 

предрасположенность связывают с сочетанием у индивидуума нескольких генов, 

обусловливающих нарушения в системе иммунорегуляции. 

 

Генетические факторы 

Существует теория, что рассеянный склероз может развиться у генетически 

предрасположенных индивидов при определенных условиях окружающей среды. 

Международный консорциум генетики рассеянного склероза (The International 

Multiple Sclerosis Genetics Consortium - IMSGC) провел крупномасштабное генети-

ческое исследование, в результате которого были выделены 200 участков генов, 

имеющие отношение к развитию рассеянного склероза. Многие из выделенных 

участков генома связаны с иммунной системой и ее функционированием. Кроме 

того, некоторые выделенные участки генома участвуют в развитии других ауто-

иммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит, диабет I типа, болезнь 

Крона, псориаз и т.п.  

Доказано участие генов главного комплекса гистосовместимости (ГКГС, 

англ. MHC - major histocompatibility complex) локализованные в 6 хромосоме p21. 

Установлено, что изменения в комплексе локусов генов HLA II класса из МНС 
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тесно связаны с высоким риском развития демиелинизирующих заболеваний; а 

кроме того, отмечаются некоторые различия в сочетании частоты экспрессии 

генов HLA-системы I и II класса в зависимости от этнической принадлежности 

пациентов [108]. Установлено, что различное сочетание тех или иных генети-

ческих маркеров отражается на особенностях патогенеза, иммунорегуляции у 

больных рассеянным склерозом и клиническом течении болезни: у пациентов с 

ранним началом заболевания – отмечалась высокая частота HLA класса II аллеля 

DRB15, а наличие маркеров DR3 и ФНОa7 – клинически характеризуется более 

мягким проявлением заболевания [39, 87, 108].  

Список генов, обуславливающих предрасположенность к рассеянному 

склерозу, далеко не полный и требует дальнейшего функционального исследова-

ния. 

 

Географическая широта 

Рассеянный склероз встречается у людей, живущих дальше от экватора, и 

это связывают с уменьшением количества солнечных дней и изменением интен-

сивности ультрафиолетового излучения (УФ-излучения) [121]. Некоторые иссле-

дования продемонстрировали возможность защитной роли солнечной радиации 

при рассеянном склерозе, обусловленной иммуносупрессивным эффектом: воз-

действие солнечного света может увеличить активность супрессорных Т-клеток и 

уменьшить аутореактивную активность Т-клеток [108, 113, 136].  

Дефицит витамина D является еще один фактором, обуславливающим 

увеличение частоты рассеянного склероза в северных регионах, так как малое 

количество и продолжительность солнечных дней, а также недостаточность дан-

ного витамина в пище приводят к снижению уровня 25(ОН)D3 в крови. Клиничес-

кое исследование с ежедневным добавлением кальция, магния и витамина D в 

течение двух лет продемонстрировало снижение частоты обострений рассеянного 

склероза. Витамин D ингибирует воспалительные цитокины, а также усиливает 

продукцию противовоспалительных цитокинов и уменьшение мРНК IL - 2 в пери-

ферической крови. Витамин D метаболизируется в кальцитриол, который, в свою 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444220300663X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123982704000306#s0030
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очередь, регулирует гемопоэтические и иммунную системы [87]; поэтому второй 

механизм защитной роли солнечной радиации включает биосинтез витамина D. 

Было продемонстрировано, что витамин D3 (холекальциферол), выработанный в 

коже под воздействием ультрафиолетового излучения в виде 1,25 - дигидрокси-

кальциферола, замедляет прогрессирование и предотвращает клинические прояв-

ления экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита у животных (EAE – 

experimental autoimmune encephalomyelitis) [30, 87, 108]. 

 

Образ жизни 

Считается, что образ жизни также повышает риск развития демиелини-

зирующих заболеваний. Отмечается увеличение риска развития рассеянного 

склероза среди курильщиков по сравнению с некурящими людьми и коррелирует 

с длительностью курения, что может быть обусловлено образованием оксида 

азота (NO) и оксид углерода (окись углерода, СО) [51, 103, 108, 121]. Причем у 

мужчин это более выражено, чем у женщин. Оксида азота (NO) представляет 

собой токсичный растворимый газ, который в патологичеки высоких концентра-

циях может повредить олигодендроциты и даже нейроны [33, 51, 80, 83, 135]. 

Повреждение митохондрий и перекисное окисление липидов, обусловленное 

высоким уровнем NO, может приводить к апоптозу олигодендроцитов, дегене-

рации аксонов и демиелинизации [51, 88]. Исследования показали, высокий 

уровень оксида азота приводит к нарушению оксигенации тканей, разрушению 

основного белка миелина и повреждению аксонов, с последующим развитием 

воспалительного ответа, включающего активированную микроглию и инвазию 

CD4+ лимфоцитов в центральную нервную систему, что приводит к демиели-

низации [51, 112, 119]. 

Ожирение в раннем возрасте связано с двукратным увеличением риска 

развития демиелинизирующего заболевания, что может быть обусловлено, в 

частности, снижением уровня витамина D [121]. 

В нескольких экологических исследованиях была выявлена корреляция 

между потреблением жиров, в первую очередь так называемые «диетические 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematological-system
https://www.karger.com/Article/Abstract/73969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5241505/
https://n.neurology.org/content/61/8/1122.short
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(18)30481-1/fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7684776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8102159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7777166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6272568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15342916
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жиры» (поли- и мононенасыщенные жирные кислоты, омега-3 жирные кислоты) и 

распространенностью рассеянного склероза. Линолевая кислота может значи-

тельно снизить прогрессирование и тяжесть инвалидности при демиелинизирую-

щих заболеваниях. Для объяснения данного факта было предложено несколько 

теорий: полиненасыщенные жирные кислоты могут участвовать в стабильности 

мембраны (миелин состоит из 75-80% липидов, из которых полиненасыщенные 

жирные кислоты являются основным компонентом), восприимчивости миелино-

вой оболочки к демиелинизирующим агентам и иммунной функции [51]. 

У больных рассеянным склерозом выявлен низкий уровень мочевой 

кислоты. Это привело к гипотезе, что мочевая кислота защищает от рассеянного 

склероза, однако данный факт недостаточно изучен [20]. 

В зарубежной литературе встречаются исследования психосоматических 

причин в возникновении рассеянного склероза. Среди таких причин упоминаются 

нарушения привязанности, внутренняя борьба субличностных интроектов [90, 

127]. 

 

Инфекционные факторы 

Эпидемиологические исследования выявили возможное влияние 

паразитарных инфекций на течение демиелинизирующих заболеваний. Выявлено 

значительное уменьшение количества рецидивов, снижение активности на МРТ и, 

как правило, снижение тяжести заболевания у пациентов с рассеянным склерозом, 

инфицированные гельминтами, по сравнению с неинфицированными пациентами. 

Имеются данные о прямой иммунодепрессивной функции гельминтозных инфек-

ций при рассеянном склерозе [31, 108]. Паразитарная инфекция может быть 

связана с секрецией супрессивных цитокинов, таких как IL-10 и трансформирую-

щим фактором роста-β (TGF-β). регуляторными Т-клетками и с ингибированием 

пролиферации Т-клеток и продуцирования провоспалительных цитокинов, таких 

как интерферон-γ (IFN-γ) и IL-12. Таким образом, сокращение паразитарных 

инфекций может обусловливать увеличение риска развития демиелинизирующих 

заболеваний, наблюдаемого в развитых странах [31, 108]. 

https://www.karger.com/Article/Abstract/65898
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165572811000051
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165572811000051
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Гипотеза о гигиене гласит, что множественные инфекционные воздействия 

в раннем детстве, как это часто бывает в тропических и субтропических районах, 

уменьшают риск развития аутоиммунных и аллергических заболеваний [15, 121]. 

И наоборот, развитие рассеянного склероза также может быть связано с конкрет-

ными инфекциями; например, вирусом Эпштейна-Барра, краснухи, кори, ретрови-

русы, герпес вируса и вирус оспы [15, 106, 113, 121]. 

 

Другие факторы 

Имеются данные, подтверждающие влияние половых гормонов на 

активность болезни, как при рассеянном склерозе, так и при экспериментальном 

аутоиммунном энцефаломиелите (ЕАЕ) у лабораторных животных. Установлено 

снижение частоты рецидивов демиелинизирующих заболеваний во время 

беременности, но с выраженным увеличением активности заболевания в 

послеродовом периоде. Исследования МРТ подтверждают идею корреляции 

между уровнями женских половых гормонов (эстрадиола и прогестерона) и 

выраженностью очагового поражения центральной нервной системы у женщин, 

пораженных рассеянным склерозом: пациентки с высоким уровнем эстрадиола и 

низким уровнем прогестерона имеют значительно более высокий уровень 

активности заболевания, чем женщины с низким уровнем обоих гормонов. 

Экспериментальные исследования предложили защитный эффект тестостерона у 

мышей с экспериментальным аутоиммунным энцефаломиелитом, а другие 

продемонстрировали снижение тяжести заболевания, связанное с высоким 

уровнем эстриола в моделях EAE, либо после введения, либо во время беремен-

ности [30, 108].  

В некоторых работах наблюдается связь между вакцинацией от гепатита B и 

заболеваемостью рассеянным склерозом. Однако Всемирная организация здраво-

охранения (ВОЗ) опубликовала заявление о том, что анализ имеющихся сведений 

не подтверждает данную гипотезу [108]. 

Изучение экологических и генетических механизмов, лежащих в основе 

патогенеза рассеянного склероза, затруднено из-за большого размера выборки 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12239261?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12239261?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26895718?dopt=Abstract
https://www.annualreviews.org/doi/full/10.1146/annurev.immunol.23.021704.115707
https://www.karger.com/Article/Abstract/73969
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123982704000306#s0030
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(большого количества пациентов по всему миру). Однако это позволяет разра-

батывать новые методы диагностики и лечения рассеянного склероза. 

 

1.1.2 Патогенез 

 

В патогенезе рассеянного склероза можно выделить несколько ключевых 

моментов: поражение миелиновой оболочки иммунной системой; развитие 

воспалительной реакции и демиелинизации; нейродегенерация. Пока остается 

неясным, вызывает ли воспалительная реакция нейродегенрацию через демиели-

низацию или рассеянный склероз первично является нейродегенративным заболе-

ванием с вторичным воспалением и демиелинизацией. Об участи иммунной 

системы в патогенезе рассеянного склероза свидетельствует наличие активиро-

ванных иммунных клеток, а также иммуноглобулинов и цитокинов в спино-

мозговой жидкости (ликворе) у пациентов с рассеянным склерозом. 

Концепция рассеянного склероза как аутоимунного заболевания подтвер-

ждена экспериментальным аутоиммунным энцефалитом у животных после 

инъекции, содержащей фрагмент белка миелиновой мембраны или антиген-

специфичных Т-клеток [45, 108, 121]. Широко распространенная теория об 

аутоиммунной этиологии заболевания, основанная на запуске каскада иммунных 

реакций после распознавания миелинового белка иммунной системой, с 

развитием воспалительной реакции с последующим поражением олигодендро-

цитов и миелиновых оболочек в белом веществе [4, 14, 64]. Данный каскад 

включает активацию миелин-специфических CD4+ аутореактивных Т-клеток и их 

дифференцировку в провоспалительные Т-хелперы-1 (Th-1), а также CD8+Т-

клеток, В-клеток – секретирующих миелин-направленные антитела и цитокины и 

другие факторы иммунной системы [25, 45, 48, 53, 113, 108, 123]. Однако сущест-

вует теория об аутоиммунном механизме, опосредованном молекулярной 

мимикрией, характеризующейся наличием перекрестно-реактивных антигенов у 

вирусов и некоторых микроорганизмов и миелиновых компонентов [64, 129]. 

Согласно альтернативной гипотезе уровень миелин-специфических Т-клеток 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2249.2010.04143.x
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123982704000306#s0010
http://science.sciencemag.org/content/247/4943/718
https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-005-5002-7
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2249.2010.04143.x
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra052130
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627306007161
https://www.annualreviews.org/doi/full/10.1146/annurev.immunol.23.021704.115707
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123982704000306#s0010
https://www.annualreviews.org/doi/full/10.1146/annurev.neuro.30.051606.094313
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841114000250?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0092867495903488
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увеличивается до критических значений из-за нарушения иммунорегуляторных 

механизмов (таких как Th2, Th3, Tr1, Treg и CD8 + T-клетки) [64].  

На высоте воспалительного процесса наблюдается диффузная лимфоци-

тарная и моноцитарная инфильтрация, а также активация микроглии с секрецией 

провоспалительных цитокинов, хемокинов, свободных радикалов и глутамата 

[121]. Описанные изменения приводят к повышению уровня оксида азота (NO), 

который имеет широкий спектр биологических функций и одна из них – это 

сосудорасширяющая [22, 40, 100]. Хронически высокие уровни оксида азота 

имеют пагубные последствия для регуляции сосудистой стенки, приводит к 

снижению чувствительности гладкой мускулатуры сосудов – развивается рефрак-

терность в виде вазоспазма, приводящий к ограничению кровотока участка голов-

ного мозга – локальной гипоксии, а в дальнейшем, вероятно, к нейродегене-рации 

[11, 17, 111].  

Итогом иммунопатологической реакции является очаг демиелинизации в 

веществе головного и спинного мозга — «бляшка» рассеянного склероза, которая 

представлена демаркированной гипоцеллюлярной областью, характеризующейся 

потерей миелина с сохранением аксонов и образованием астроцитрных рубцов – 

участков глиоза, а в дальнейшем дегенерации олигодендроцитов и нервных 

волокон [11, 42, 108]. Повреждения наблюдаются в зрительных нервах, преиму-

щественно в белом веществе, стволе головного мозга, мозжечке и спинном мозге, 

а в последние годы появились данные о поражении и серого вещества [27, 108, 

123, 125]. 

Нивелировка клинических проявлений в стадии ремиссии у пациентов с 

рассеянным склерозом обусловлено восстановлением нервной проводимости, 

возможной благодаря молекулярным изменениям в структуре мембран демиели-

низированных аксонов в виде увеличения натриевых каналов [121]. Кроме того, 

регресс клинических проявлений может быть обусловлен и реорганизацией 

функциональной активности коры головного мозга. На ранних этапах развития 

рассеянного склероза определяется спонтанная ремиелинизация, при которой 

клетки-предшественники олигодендроцитов восстанавливают оболочку демиели-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25774497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23778162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1739228/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4031947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2586926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15645153
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низированных аксонов и аксональную проводимость. Однако со временем ремие-

линизация не компенсирует прогрессирование заболевания, накопление демиели-

ниированных поражений ЦНС приводит к неврологическим нарушениям и 

обусловливает гетерогенность заболевания [47, 108, 123]. 

Помимо очагового поражения центральной нервной системы при рассеян-

ном склерозе наблюдается диффузное повреждение «визуально неповрежден-

ного» белого вещества и глобальной атрофии головного мозга наряду с 

прогрессирование заболевания [9]. Благодаря достижениям в области нейрови-

зуализации установлено, что нейродегенерация возникает с началом рассеянного 

склероза; конверсия рассеянного склероза с ремиттирующим-рецидивирующим 

течением во вторично-прогрессирующую форму обусловлена выраженным 

повреждением нейронов, которое снижает компенсаторные возможности орга-

низма [52]. Однако на сегодняшний день до конца не изучена патофизиологи-

ческая и временная взаимосвязь между воспалением, обусловленным аутоим-

мунной реакцией, и нейродегенрацией. 

 

1.1.3 Классификация 

 

В 1996 году Национальное общество по рассеянному склерозу США 

(NMSS) выделил четыре основных типа рассеянного склероза в зависимости от 

продолжительности и характера течения заболевания, а также прогрессирования 

инвалидности: 

1. Рассеянный склероз с ремиттирующим-рецидивирующим течением 

(relapsing-remitting multiple sclerosis - RRMS) характеризуется четко 

выраженными и чередующимися спонтанными стадиями обострения и стабили-

зации клинического состояния пациента с полным или частичным восстановле-

нием нарушенных функций. Диагностируется у 75-80% пациентов на ранних 

стадиях заболевания [1, 65]. Примерно у 65% пациентов с RRMS в дальнейшем 

наблюдается уменьшение длительности и выраженности фаз ремиссии, 

прогрессирование неврологического спада между острыми приступами и 

https://www.nature.com/articles/nrn917
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123982704000306#s0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18558855
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заболевание переходит в стадию вторичного прогрессирования. Среднее время 

между началом заболевания и конверсией из RRMS во вторично-прогрес-

сирующий тип составляет 19 лет [91]. 

2. Вторично-прогрессирующий тип (secondary-progressive multiple sclerosis - 

SPMS) характеризуется неуклонным прогрессированием клинических проявлений 

без ремиссий. Данный тип наблюдается через 10 лет от начала заболевания у 50% 

пациентов, а через 25 лет – у 80%. 

3. Первично-прогрессирующий тип (Primary-progressive multiple sclerosis - 

PPMS) встречается в 10-20% случаев, характеризуется прогрессированием с 

самого начала заболевания с редкими периодами стабилизации и временным 

незначительным улучшением [1]. 

4. Прогрессирующий с обострениями (Progressive-relapsing multiple sclerosis 

- PRMS) – редко встречающийся тип течения рассеянного склероза, характери-

зующийся прогрессированием с самого начала заболевания с развитием ярко 

выраженных обострений на фоне медленного прогрессирования [65, 76]. 

В 2013 году Международная группа рассеянного склероза выделила еще два 

типа: клинически изолированный синдром и радиологически изолированный 

синдром. 

 

1.1.4 Лечение рассеянного склероза 

 

Доклиническая профилактическая терапия включает неспецифическую 

профилактику аутоиммунных заболеваний: нормализация режима сна и бодрство-

вания, прием витамина D и т.п. и направлена на уменьшение риска развития 

аутоиммунных заболеваний, в частности демиелинизирующего процесса. 

Основными целями терапии является: во-первых, уменьшения количества 

клинических рецидивов и «новых» очагов демиелинизации в белом веществе, т. к. 

это коррелирует с неблагоприятным прогнозом заболевания; во-вторых, 

отсрочить конверсию во вторично прогрессирующую форму рассеянного 

склероза, поскольку при этой форме рассеянного склероза в основном доминиру-

https://www.jmcp.org/doi/10.18553/jmcp.2016.22.12.1377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4117366/
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ют нейродегенеративные процессы, которые устойчивы к терапии. Для этих целей 

используют двухэтапную модель лечения, включающую короткий курс лечения 

стероидами, для уменьшения количества очаговых поражений с признаками 

активности процесса и выраженности клинических проявлений и степени инвали-

дизации; и длительное лечение лицензированными специфическими препаратами. 

Специфическая терапия рассеянного склероза включает препараты, изме-

няющие течение заболевания (ПИТРС – препараты модифицирующей терапии 

(disease modifying therapy)). В 2014 году в эту группу было включено девять 

препаратов для регулировки течения рассеянного склероза (DMDs - disease 

modifying drugs):  

 Первая линия: интерферон β-1а, интерферон β-1b, глатирамер ацетат, териф-

луномид, диметилфумарат; 

 Вторая линия: натализумаб, финголимод, алемтузумаб; 

 Третья линия: митоксантрон. 

Все одобренные Организацией по контролю за качеством продуктов и 

лекарств США препараты для лечения рассеянного склероза уменьшают уровень 

рецидивов, стабилизируют очаговые изменения на МРТ и снижают степень 

инвалидизации. Тем не менее, они значительно различаются по соотношению 

«риск-польза» [108]. С одной стороны, препараты первого поколения (интерферон 

β-1а, интерферон β-1b, глатирамер ацетат) являются надежными - обширные 

исследования демонстрируют хороший профиль безопасности; с другой стороны, 

препараты последнего поколения - химико-биологически проектированные препа-

раты с известным механизмом действия, но с высоким риском развития неблаго-

приятных побочных эффектов. Выбор правильного препарата на начальных 

этапах или переход на него, а также время и продолжительность лечения могут 

быть результатом баланса между известными рисками, побочными эффектами и 

потенциальными преимуществами для каждого отдельного пациента, и представ-

ляет собой один из лучших примеров персонализированной медицины. [52, 81, 

82]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pharmacovigilance
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Короткие трех-/пятидневные курсы глюкокортикоидами (пульс-терапия) 

используются для лечения острых состояний у пациентов с ремиттирующим-

рецидивирующим течением рассеянного склероза: оказывают иммуносупрес-

сивное действие и противовоспалительные эффекты, такие как уменьшение 

метаболитов арахидоновой кислоты, снижение экспрессии провоспалительных 

цитокинов и ингибирование пролиферации лимфоцитов [53, 72, 108, 113]. 

Доклиническая профилактическая терапия используется для пациентов с 

лабораторными свидетельствами о демиелинизирующем процессе ЦНС до появ-

ления клинически значимых проявлений. После первого клинического эпизода 

(КИС) при наличии неблагоприятных прогностических биомаркеров рекомендо-

вано использование препаратов первой линии. При неэффективности терапии 

рекомендован переход к препаратам второй линии (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 – Схема динамики прогрессирования клинических проявлений 

при рассеянном склерозе с указанием выбора терапии для каждого типа течения 

демиелинизирующего заболевания  

 

 Современная концепция длительного лечения рассеянного склероза, 

включает несколько различных стратегий, в зависимости от клинических и 

лабораторных проявлений у пациентов с ремиттирующим-рецидивирующем и 

вторично прогрессирующем течении заболевания. К сожалению, на сегодняшний 

день отсутствует эффективное лечение рассеянного склероза с первично-

прогрессирующим течением. 
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Терапевтические стратегии лечения рассеянного склероза: 

 Стратегия эскалации: рекомендована для пациентов с КИС и клинически 

достоверным рассеянным склерозом без отрицательных прогностических 

маркеров. В основе лежит использование препаратов первой линии (интерферон 

β-1а, интерферон β-1b, глатирамер ацетат) на ранней стадии заболевания с 

ожидаемой нивелировкой клинических и радиологических данных активности 

процесса [19, 81, 82]. При сохранении признаков активности заболевании 

рекомендован переход к препаратам второй линии (натализумаб, финголимод, 

алемтузумаб) [52] (рисунок 2).  

 

 

Рисунок 2 – Схема подбора терапии - стратегия эскалации: при выявлении 

КИС или клинически достоверного рассеянного склероза без отрицательных 

прогностических биомаркеров применяется терапия препаратами первой линии. 

При сохранении клинических/радиологических признаков активности процесса 

рекомендован переход к препаратам второй линии 

 

 Индукционная терапия: рекомендована для пациентов с отрицательными 

прогностическими маркерами (длительные выраженные обострения, выраженное 

очаговое поражение стволовых структур по данным МРТ, возраст, многоочаговая 

симптоматика при первом клиническом проявлении), т.к. считается более «агрес-

сивной». Для таких пациентов желательно раннее, как можно быстрое и полное 

прекращение аутоиммунного воспалительного процесса в центральной нервной 

системе, что может быть достигнуто благодаря иммунодепрессантами, таким как 
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циклофосфамид и митоксантрон, а также несколькими препаратами последнего 

поколения: финголимод, натализумаб, ритуксимаб и алемтузумаб [81, 82]. После 

достижения клинической ремиссии пациента переводят на терапию препаратами 

первой линии (базисная терапия), которая позволяет поддерживать активность 

заболевания на определенном уровне (рисунок 3). 

 

Рисунок 3 – Модель индукционной терапии. Терапия начинается с 

иммуносупрессивного лечения; а после достижения клинической ремиссии 

пациента переводят на длительную терапию препаратами первой линии (базисная 

терапия) 

 

Расширенные рандомизированные плацебо-контролируемые исследования 

показали более медленное прогрессирование заболевания у пациентов, начавших 

раннюю продолжительную (базисную) терапию, нежели те, кто начал прием 

специфических препаратов при выраженных клинических «атаках» [52, 63, 116].  

Симптоматическое лечение включает большое количество лекарственных 

препаратов, предназначенных для лечения широкого спектра симптомов, в том 

числе нарушение ходьбы, спастичность, усталость, дисфункция мочевого пузыря, 

боль и депрессия [108]. 

Несмотря на тот, что за последние 20 лет появилось большое количество 

пероральных и инъекционных препаратов, влияющих на иммунную систему и 

уменьшающие количество рецидивов, ни один из них не доказал свою 

эффективность при прогрессирующем течении рассеянного склероза. Нейродеге-

нерация продолжается даже несмотря на лечебные мероприятия, которые глубоко 

подавляют иммунную систему, включая лечение гуманизированными антилейко-
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цитарными моноклональными антителами (алемтузумаб) и трансплантацию 

аутологичных гемопоэтических стволовых клеток [29, 36, 84].  

 

1.1.5 Клиническая картина рассеянного склероза 

 

Существует большая вариабельность клинических проявлений рассеянного 

склероза как на начальных этапах, так и при дальнейшем прогрессировании, т.к. 

данное заболевание может поражать различные отделы головного и спинного 

мозга и вызывать различную клиническую картину. Характер и частота 

симптомов зависит от возраста начала заболевания, так если заболевания 

развивается до 20 лет, то большинство симптомов связано с поражением 

зрительных нервов, в то время как моторные нарушения преобладают в более 

старшем возрасте [27, 108, 115, 118]. 

Можно выделить наиболее характерные ранние симптомы, которые могут 

быть отнесены к первому эпизоду демиелинизации: сенсорные нарушения, 

односторонний неврит зрительного нерва, диплопия, симптом Лермитта, слабость 

конечностей, атаксии, нейрогенный мочевой пузырь, нарушение работы 

кишечника, слабость, а также повышение температуры тела, депрессия, 

эмоциональные нарушения, сексуальная дисфункция, когнитивные нарушения 

[16, 52, 93]. 

Течение рассеянного склероза характеризуется наличием дискретных 

эпизодов неврологических нарушений («атак»). Современные модели рассеянного 

склероза включают два взаимосвязанных патофизиологических этапа развития 

заболевания, один из которых обусловлен воспалением, а другой – нейродеге-

нерацией. В большинстве случаев на начальных этапах рассеянный склероз 

характеризуется наличием приступов неврологического нарушения сопровожда-

ющиеся полным или частичным выздоровлением без признаков прогрес-

сирования. В дальнейшем около половины этих случаев переходят в прогресси-

рующую фазу, характеризующуюся выраженными эпизодами обострения болезни 

с нарастанием выраженности неврологического дефицита. При первично-прогрес-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4640326/
https://academic.oup.com/brain/article/130/5/1254/282210
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сирующем рассеянном склерозе заболевание начинается с прогрессирующей 

фазы, опосредованной аутоиммунной реакцией, с последующей атрофией (нейро-

дегенерацией) вещества головного и спинного мозга, лежащей в основе двига-

тельных симптомов [9, 108]. 

 

Таблица 1 – Клинические симптомы рассеянного склероза 

Локализация поражений Клинические проявления 

1 2 

Полушария головного мозга 

Слабость и болезненность; 

Двигательные нарушения; 

Когнитивный дефицит (снижение памяти и 

внимания, замедление восприятия 

информации); 

Психические нарушения (деменция, 

биполярные расстройства, депрессия); 

Нарушение речи (дизартрия – крайне редко) 

Кора головного мозга 
Моторные, сенсорные и когнитивные 

нарушения 

Зрительные нервы 

Односторонний зрительный неврит; 

Размытость и болезненность при движение 

глаз 

Мозжечок 

Тремор; 

Ограничение движения конечностей; 

Неустойчивая походка; 

Нарушение координации; 

Атаксия 

Ствол головного мозга 

 

 

Диплопия; 

Головокружение; 

Нарушение речи и глотания (дизартрия и  

дисфагия – крайне редко); 

Нарушение дыхательной функции; 

Снижение слуха;  

Нарушение дыхательной функции 

Спинной мозга 

Нарушение моторики; 

Спастичность (парапарез, тремор, 

прогрессирующая нетрудоспособность); 

Нарушения вегетативной системы 

(импотенция, дисфункция мочевого пузыря, 

запоры); 

Симптом Лермитта 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 

Другие 

 

Слабость; 

Усталость; 

Повышение температуры тела 

Вторичные симптомы 

 

Инфекция мочевыводящих путей (на фоне 

нарушения мочеиспускания) 

Третичные симптомы 

 

Социальные, профессиональные и 

психологические нарушения; 

Депрессия 

 

1.2 Клинически изолированный синдром  

 

Клинически изолированный синдром (КИС) – термин, широко используе-

мый в современной неврологической практике для описания первого монофаз-

ного клинического эпизода, указывающего на очаговое демиелинизирующее 

поражение центральной нервной системы, но не отвечающее критериям диссеми-

нации в пространстве и времени; развившееся остро или подостро, продолжи-

тельностью не менее 24 часов с или без регрессии симптоматики, при отсутствии 

лихорадки и признаков инфекционных заболеваний [6, 85, 86, 120].  

У 85% пациентов рассеянный склероз начинался с эпизода поражения 

зрительного нерва, ствола мозга или спинного мозга. Клинически изолированный 

синдром по определению изолирован во времени и, как правило, монофокальный; 

крайне редко наблюдается клиника мультифокального поражения центральной 

нервной системы (клиническое течение зависит от анатомического расположения 

очагов демиелинизации). Наиболее типичными симптомами КИС являются при-

знаки поражения: 

1. Зрительного нерва: односторонний оптический неврит, дискомфорт и 

болезненность при движении глаз, снижение остроты и цветовой воспри-

имчивости, поражение зрительного диска, характерной чертой является регресс 

описанных симптомов в течении 3 недель с момента возникновения [27]; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442205700715
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442217304702?via%3Dihub
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2. Ствола мозга и мозжечка: двусторонняя межъядерная офтальмоплегия, 

атаксия, нистагм, симптомы поражения VI пары черепных нервов (у пациентов в 

возрасте от 20 до 40 лет) длящиеся не менее 24 часов; 

3. Спинного мозга: неполный поперечный миелит, синдром Лермитта, 

нарушение работы сфинктеров, асимметричная слабость (парез) конечностей – 

данные симптомы характеризуются прогрессированием с достижением пика в 

период с 4-го по 21 день с момента возникновения; 

4. Крайне редко отмечаются симптомы поражения полушарий головного 

мозга в виде односторонних параличей. 

Согласно литературным данным у 30% пациентов отмечалась конверсия 

клинически изолированного синдрома в рассеянный склероз в течение 1 года и 

около 50% через 5 лет [6, 94, 131]. Риск прогрессирования КИС в рассеянный 

склероз увеличивается при выявлении очагов демиелинизации на Т2-ВИ в 

структуре полушарий головного мозга, подкорковых и стволовых структур на 

первичных изображениях [50]. Клинические наблюдения выявили, что конверсия 

клинически изолированного синдрома в течении 15 лет наблюдалась у 75% 

пациентов с острым невритом и по меньшей мере одним очагом демиеинизации 

на Т2-ВИ в структуре полушарий головного мозга, подкорковых и стволовых 

структур на исходных МР-изображениях и лишь у 25% пациентов без признаков 

демиелинизации по данным МРТ [50, 86, 94]. Аналогичная стратификация риска 

наблюдался в когорте в больнице Queens Square в Лондоне у пациентов с КИС: 

при 20-летним наблюдении конверсия в клинически достоверный рассеянный 

склероз отмечалась у 82% пациентов с базовой МРТ мозга с очагами 

демиелинизации, по сравнению с 21% пациентов с МРТ без изменений [50]. На 

увеличения риска конверсии КИС влияет наличие очагового поражения на Т2-ВИ 

при базовом исследовании, однако абсолютное количество поражений значимого 

влияния не имеет.  

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978044452001200011X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978044452001200011X
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1.3 Радиологически изолированный синдром 

 

Случайное обнаружение очагового поражения головного и/или спинного 

мозга, указывающие на рассеянный склероз и соответствуют критериям МакДо-

нальда 2017 года, при МР-исследованиях, проведенные по другим невроло-

гическим показаниям, не связанным с демиелинизирующим процессом, у бессим-

птомных пациентов («клинически немые очаги») называется радиоло-гически 

изолированный синдром (РИС). 

До эры использования МРТ в клинической диагностике, в посмертных 

исследованиях бессимптомная демиелинизация у пациентов без клиники рас-

сеянного склероза выявлялись в 0,1-0,3% аутопсий [132]. Обширная доступность 

томографических исследований привела к увеличению частоты диагностики 

бессимптомных очаговых изменений центральной нервной системы. Исследова-

ния МРТ проведенные в крупных когортах здоровых людей демонстрируют 

частоту РИС ≈ 0,1-0,7% [132]. 

В 2009 году сформулированы критерии диагностики радиологически 

изолированного синдрома: 

A. Наличие случайно идентифицированных аномалий белого вещества 

ЦНС, отвечающих следующим МРТ-критериям: 

1. овальные, хорошо ограниченные и однородные очаги, наблюдаемые с или 

без вовлечения мозолистого тела; 

2. гиперинтенсивные на Т2-ВИ, размером ≥ 3 мм, и соответствующие 

критериям Баркхофа – с признаками диссеминации в пространстве; 

3. очаговые изменения вещества головного мозга не связаны с сосудистыми 

изменениями; 

4. структурные изменения вещества головного мозга, не связанные с другим 

патологическим процессом; 

B. Отсутствие данных о хронических заболеваниях, поражающих ЦНС, в 

анамнезе; 
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C. Выявленные при МРТ нарушения не сопровождаются клинически 

выраженными нарушениями в социальной, профессиональной или личной облас-

ти жизни; 

D. Изменения, выявленные при МРТ, не связанные с воздействием 

токсических веществ; 

E. Исключены пациенты с фенотипом лейкоареоза и множественным 

поражение головного мозга без вовлечения мозолистого тела; 

F. Очаговые изменения в веществе головного мозга не связанные с другими 

неврологическими заболеваниями. 

В рекомендациях MAGNIMS-2016 предлагается использование критериев 

рассеянного склероза для диагностики радиологически изолированного синдрома. 

Однако РИС - это не подтип рассеянного склероза, поскольку не имеет клини-

ческих проявлений демиелинизирующего процесса, хотя атрофия вещества го-

ловного мозга, потеря аксонов и когнитивная дисфункция как и при рассеянном 

склерозе может присутствовать. У 2/3 пациентов в динамике наблюдалась 

радиологическая прогрессия, а у 1/3 развивалась неврологическая симптоматика в 

течение 5 лет [44, 132]. 

 

1.4 Диагностика демиелинизирующих заболеваний 

 

Диагностика рассеянного склероза включает клинические и лабораторные 

данные, свидетельствующие о демиелинизирующем процессе центральной 

нервной системы с признаками диссеминации в пространстве (DIS) и времени 

(DIT) [6]. 

Клинические критерии для постановки диагноза «рассеянного склероза» 

включают: 

1. Наличие объективных данных о мультифокальном поражении цен-

тральной нервной системы; 

2. При неврологическом осмотре должны быть выявлены клинические 

данные, по крайней мере, о двух раздельно расположенных очагах; 
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3. Неврологические симптомы, свидетельствующие о поражении про-

водников нервной системы; 

4. Симптомы имеют преходящий характер, выполняя одно из следующих 

требований:  

a) два или более клинических эпизода, разделѐнных периодом не менее 1 

месяца, продолжительностью не менее 24 часов; 

b) медленное, постепенное прогрессирование процесса на протяжении, не 

менее 6 месяцев; 

5. Возраст дебюта заболевания от 10 до 50 лет включительно; 

6. Имеющиеся неврологические нарушения не могут быть объяснены 

другим патологическим процессом. 

После неврологического осмотра проводят дополнительные лабораторные 

исследования для более точной диагностики демиелинизирующего поражения 

центральной нервной системы, включающие проведение люмбальной пункции 

для анализа спинномозговой жидкости (СМЖ), метод вызванных потенциалов, 

анализ крови, а также МРТ для визуализации очагов демиелинизации. 

 

1.4.1 Метод вызванных потенциалов 

 

Метод вызванных потенциалов - это электро-нейрофизиологические методы 

оценки церебральной функции, используемы для оценки нарушений в 

центральной нервной системе. Вызванные потенциалы позволяют выявить 

дисфункцию афферентных и эфферентных путей, поражение которых может не 

проявляться клинически, особенно у пациентов без клинических признаков 

поражения зрительного нерва, и, таким образом, обеспечивают дополнительной 

информацией о поражении центральной нервной системы. Преимущественно 

используют зрительные (визуальные) вызванные потенциалы (Visual-evoked 

potentials (VEP)) – у 30% пациентов с КИС независимо от клинической картины и 

у более 50% пациентов с установленным диагнозом рассеянного склероза, у 

которых отсутствуют данные о поражении зрительных нервов, наблюдаются 
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изменения VEP [10, 64]. Как известно, при рассеянно склерозе поражение 

зрительных нервов происходит постепенно, поэтому среднее значение VEP 

увеличивается в зависимости от стадии заболевания, так у пациентов с легкой 

степенью поражения зрительных путей все еще сохраняется «нормальный VEP». 

Кроме того, длительная задержка ответа (Р100), превышающая 2,5 или 3 

стандартных отклонения от нормы, интерпретируется как свидетельство демиели-

низирующего заболевания [120]. 

Соматосенсорные вызванные потенциалы (SSEP) и слуховые вызванные 

потенциалы (BAEP) также могут использоваться в качестве доказательства 

демиелинизации, которая не обнаруживается клинически или при МРТ [10]. 

Сочетание соматосенсорных, двигательных и слуховых вызванных потенциалов 

имеют важную прогностическую функцию. Установлено, что, если все три 

вызванных потенциала (VEP, SSEP и BAEP) являются аномальными у пациентов 

с КИС, то существует повышенный риск конверсии в клинически достоверный 

рассеянный склероз (независимо от результатов МРТ). 

 

1.4.2 Исследование спинномозговой жидкости 

 

Исследование ликвора используется для подтверждения воспалительного 

процесса в центральной нервной системе и в дифференциальной диагностике 

атипичных форм демиелинизиирующих и различных инфекционных заболеваний. 

Исследование ликвора на наличие олигоклональных полос-IgG проводится 

параллельно с анализом сыворотки крови, полученной в течение 72 часов после 

люмбальной пункции. Более 95% пациентов с рассеянным склерозом имеют 

олигоклональные полосы-IgG, при одновременном отсутствии их в сыворотке 

крови [120]. Качественная демонстрация двух и более ликворо-специфических 

олигоклональных полос указывает на синтез интратекальных антител, что 

подтверждает диагноз рассеянного склероза. Еще одним не менее важным 

показателем является повышение индекса IgG, которое при демиелинизации 
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сочетается с появлением олигоклональных полос, в то время как при других 

воспалительных заболевания они могут встречаться изолированно друг от друга. 

 

1.4.3 Оптическая когерентная томография зрительного нерва. 

 

Нервные волокна, составляющие передний отрезок зрительного пути 

(зрительные нервы, хиазма, зрительные тракты), представляют собой аксоны 

ганглиозных клеток сетчатки (комплекс ганглиозных клеток сетчатки (GCC)), 

которые имеют определенную топографию, как на уровне сетчатки, так и по ходу 

всего зрительного пути [5, 27]. Для рассеянного склероза характерно истончение 

перипапиллярного слоя нервных волокон (RNFL), преимущественно в височных 

порциях зрительного нерва. Истончение RNFL может быть выявлено при прямой 

фундоскопии и количественно определено с помощью ОКТ. Потеря аксонов 

сетчатки обнаруживается на самой ранней клинической стадии – КИС, но 

становится более выраженной на более поздних стадиях (КИС < RRMS < SPMS). 

Кроме того, при рассеянном склерозе отмечается уменьшение объема макулы; а 

непропорциональное истончение наружных и внутренних макулярных слоев с 

относительным сохранением RNFL свидетельствует о более агрессивном течении 

рассеянного склероза [27, 50]. 

 

1.4.4 Гистологическое исследование. 

 

Гистологическое исследование проводится крайне редко, в основном при 

молниеносных и атипичных клинических случаях. При анализе полученных 

материалов выявляется периваскулярное воспаление, инфильтрация макрофагами, 

большим количеством Т- и В-клеток, потеря аксонов в очагах демиелинизации 

белого вещества; в остальном «визуально неповрежденном» белом веществе 

полушарий головного мозга визуализируется обширная активация микроглии 

[50]. При гистологических исследованиях и аутопсиях визуализируются корти-
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кальные демиелинизирующие поражения, которые не определяются при рутин-

ных МР-исследованиях. 

 

1.4.5 Магнитно-резонансная томография 

 

МРТ головного и спинного мозга является наиболее информативным и 

безопасным методом диагностики рассеянного склероза, обладающий высокой 

разрешающей способностью и позволяющий выявить очаговое поражение 

центральной нервной системы – «бляшки», расположенные в структуре белого 

вещества головного и спинного мозга со следующими сигнальными характе-

ристиками: гиперинтенсивный сигнал на FLAIR (fluid attenuated inversion recovery 

– последовательность «инверсия-восстановление» с подавлением сигнала от 

свободной жидкости) и Т2-взвешенных изображениях (Т2-ВИ), изогипо-

интенсивный на Т1-ВИ. У отдельных пациентов визуализируются резко 

гипоинтенсивные на Т1-ВИ очаги по типу «черных дыр», указывающие на 

хроническую стадию повреждения белого вещества с разрушением аксонов и 

необратимыми изменениями [6, 73, 74, 75, 104]. Очаги демиелинизации имеют 

округлую или овальную форму, их размеры варьируются от нескольких 

миллиметров до нескольких сантиметров в диаметре, с типичной локализацией в 

веществе головного мозга при клинически достоверном рассеянном склерозе: 1) 

юкстокортикальные отделы – повреждение U-волокон: очаги тесно прилежат к 

кортикальным отделам долей головного мозга; 2) перивентрикулярные отделы – 

визуализируются множественный очаги, в том числе и «пальцы Доусона» - 

овальной формы очаги, расположенные перпендикулярно к желудочкам и тесно к 

ним прилежащие – являются результатом воспаления, резвившегося вокруг 

проникающих венул; 3) мозолистое тело; 4) инфратенториально: в структуре 

ствола и мозжечка.  

В последнее десятилетие широко используется МРТ с внутривенным 

введением гадолиний-содержащих контрастных веществ для улучшения визуа-

лизации очагов - позволяет выявить мелкие очаги, которые не определяются или 
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неотчетливо визуализируются на нативных изображениях, оценить степень 

повреждения гематоэнцефалического барьера, а также дифференцировать очаги 

по степени их активности: «новые» активные очаги резкоинтенсивно гомогенно 

накапливают контрастное вещество – отмечено, что контрастирование очагов 

сохраняется на протяжении 4х-5ти недель после появления; при реактивации 

«старых» очагов отмечается гетерогенное кольцевидное или полуконцен-

трическое накопление контрастного вещества, тогда как, неактивные очаги 

контрастное вещество не накапливают. В дифференциальной диагностике с 

очагами сосудистой или воспалительной этиологии проводят сравнительную 

оценку по количеству, форме, распространенности и локализации очагов, по 

перифокальным изменениям, наличию общих атрофических изменений в 

структуре головного и спинного мозга, скорости и типу контрастирования [73, 74, 

75]. 

Международной экспертной группой под руководством профессора Мак-

Дональда были разработаны и рекомендованы для повсеместного применения 

диагностические критерии рассеянного склероза, активно использующие данные 

МРТ для определения диссеминации очагов поражения центральной нервной 

системы во времени и в пространстве, позволяющие проводить раннюю 

диагностику с высокой степенью специфичности и чувствительности. В 2017 году 

критерии были пересмотрены для упрощения их использования: диагноз 

рассеянного склероза может быть установлен при соблюдении любых из пяти 

нижеперечисленных групп критериев, в зависимости от количества клинических 

атак [44, 73, 74, 99]: 

 ≥2 клинических атак: ≥2 очага демиелинизации и наличие объектив-

ных клинических признаков; дополнительных данных не требуется; 

 ≥2 клинических атак: 1 очаг демиелинизации, наличие объективных 

клинических признаков и анамнез предполагающего наличие старых очагов; 

дополнительных данных не требуется; 
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 ≥2 клинических атак: 1 очаг демиелинизации, наличие объективных 

клинических признаков, без анамнеза предполагающего наличие предыдущих 

очагов; наличие диссеминации в пространстве при МРТ; 

 1 клиническая атака (напр. клинически изолированный синдром): ≥2 

очагов демиелинизации и наличие объективных клинических признаков; наличие 

диссеминации во времени или наличие олигоклональных полос-IgG в спин-

номозговой жидкости; 

 1 клиническая атака (напр. клинически изолированный синдром): 1 

очаг демиелинизации, наличие объективных клинических признаков; наличие 

диссеминации в пространстве и во времени по данным МРТ или наличие 

олигоклональных СМЖ-специфических антител. 

Для постановки диагноза рассеянного склероза необходимо выполнение 

критерия «диссеминации в пространстве и времени», свидетельствующий о 

волнообразном хроническом течении процесса с вовлечением нескольких 

проводящих систем центральной нервной системы. Для подтверждения 

диссеминации в пространстве по данным МРТ, необходимо выявить T2-

гиперинтенсивных очагов (≥3 мм по длинной оси), симптоматических и/или 

асимптоматических, типичных для рассеянного склероза, в двух или более из 

следующих локализаций: 1) перевентрикулярно (≥1 очага; если пациент старше 50 

лет, рекомендуется искать большее количество очагов); 2) кортикально или 

юкстокортикально (≥1 очага); 3) инфратенториально (≥1 очага); 4) спинной мозг 

(≥1 очага) [2]. Диссеминацию во времени можно подтвердить двумя способами: 1) 

одновременное наличие накапливающих контраст и не накапливающих очагов 

демиелинизации; 2) новый T2-гиперинтенсивный или накапливающий парамагне-

тик очаг демиелинизации, по сравнению с предыдущим МР-исследованием (не 

зависимо от давности) [7, 8, 99, 120]. 

Однако, клинические проявления часто не соответствуют наличию и 

выраженности очаговых изменений головного мозга, что может затруднять 

постановку диагноза; кроме того, рутинные МР-протоколы обладают недоста-



46 

 

точной чувствительностью к другим клинически значимым нозологиям, таким как 

болезнь серого вещества и диффузное повреждение белого вещества.  

Появились новые подходы анализа данных и последующей обработки. Одно 

из перспективных направлений - это последовательный анализ изображений для 

изучения динамического изменения интенсивности МР-сигнала по пикселям. 

Благодаря такому подходу выявленные изменения в отдельных очаговых 

поражениях при динамическом наблюдении указывают на общий сдвиг заболе-

вания. Другой подход оценки изменения при динамическом наблюдении является 

оценка изображений с вычитанием – основанная на «вычитании» изображений 

последних исследований друг из друга с получением результативных карт. Такой 

подход обеспечивает повышенную чувствительность к «новым» очаговым 

поражениям по сравнению с качественным анализом, однако является технически 

сложной методикой. Перспективным является комплексное исследование, вклю-

чающее рутинные протоколы исследования и такие методики, как МР-

спектроскопия (Н
1
-МРТ), диффузионная, перфузионная МРТ, МРТ с переносом 

намагниченности. 

МР-спектроскопия используется для измерения уровня метаболитов: 

уменьшение N-ацетил-аспартата связано с повреждением или дисфункцией 

аксонов; холинсодержащие соединения часто увеличиваются во время воспа-

ления, распада миелина и ремиелинизации; концентрация креатина увеличивается 

с увеличением плотности клеток; увеличение миоинозитола свидетельствует о 

глиальной пролиферации; могут быть измерены аминокислоты, действующие как 

нейротрансмиттеры, такие как глутамат, глютамин и ГАМК (γ-аминомасляная 

кислота). В контрастируемых очагах демиелинизации наблюдается увеличение 

креатина, холина, миоинозитола и глутамата, тогда как N- ацетил-аспартат может 

быть в пределах нормы или незначительно снижаться. В «визуально непов-

режденном» белом веществе можно обнаружить сходную картину соотношения 

метаболитов. В хронических очагах, не накапливающих контрастное вещество, N- 

ацетил-аспартат значительно снижается, миоинозитол увеличивается, а концен-

трация глутамата в пределах нормы [54, 17, 114]. Количественная оценка широ-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11477628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2586926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758036
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кого нейрохимического профиля in vivo дает представление о роли нейро-

дегенерации, восстановления тканей, роли окислительного стресса и антиок-

сидантной терапии при рассеянном склерозе [17].  

Магнитно-резонансная томография с переносом намагниченности измеряет 

взаимодействие между протонами в свободных жидкостях и протонами, связан-

ными с макромолекулами, с использованием коэффициента переноса намагничен-

ности (MTR). Низкие значения MTR являются показателем повреждения миели-

новой и аксональной мембран [17, 128]. Различные степени снижения MTR были 

выявлены в очагах демиелинизации в стадии ремиссии и обострения заболевания 

[17, 43]. Снижение MTR было также обнаружено в «визуально неповрежденном» 

белом и сером веществе у пациентов с рассеянным склероза, причем, более 

выражены у пациентов с прогрессирующими формами и имеют тенденцию к 

ухудшению с течением времени [17, 43]. Предварительные исследования 

показали, что МРТ с переносом намагниченности имеет прогностическое 

значение для определения течения заболевания, и, таким образом, данный метод 

можно использовать в качестве дополнительного параклинического инструмента 

[17, 43]. 

Развития в области диффузионной магнитно-резонансной томографии и 

волоконной трактографии привели к появлению техники диффузионно-тензорной 

трактографии (DTI), которая позволяет получить более детальную информацию 

об организации трактов головного и спинного мозга, для этого количественно 

оценивают фракционную анизотропию (FA) и среднюю диффузивность (MD). Как 

правило, MD выше в поврежденных тканях в результате увеличения свободной 

диффузии; и напротив, FA снижается из-за потери когерентности в основном 

предпочтительном направлении диффузии [28, 34, 98]. Проведенные исследова-

ния демонстрируют снижение FA и повышение диффузии молекул воды в очагах 

демиелинизации по сравнению с «визуально неповрежденным» белым веществом. 

Также было выявлено, что в «новых (активных)» бляшках, сформировавшихся 

менее чем за 3 месяца до исследования, диффузия молекул воды выше, чем в 

хронических очагах [26, 98, 133]. Кроме того, было продемонстрировано, что 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8058919
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коэффициент диффузии в NAWM пациентов с клинически установленным 

рассеянным склерозом выше, чем у здоровых добровольцев [13, 23, 30, 101, 133]. 

Диффузионная тензорная МРТ является многообещающими методами для 

изучения поражений как белого, так и серого вещества головного и спинного 

мозга при демиелизирующих заболеваниях.  

На сегодняшний день магнитно-резонансная томография позволяет 

проводить оценку гемодинамики на микроциркуляторном уровне – перфузии 

мозговой ткани in vivo [105]. Перфу-зионная МРТ проводится с использованием 

экзогенных маркеров, таких как соли гадолиния – болюсное динамическое 

исследование; а также с использованием эндогенных маркеров – метод спиновой 

маркировки артериальной крови (Arterial Spin Labeling - ASL) [24, 28, 60, 61, 67, 

92]. В основе Мр-перфузии лежат те же принципы оценки, что и при позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) и однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии (ОФЭКТ), однако, имеют ряд преимуществ: более высокое 

соотношение сигнал-шум и контраст-шум, лучшее пространственное и 

анатомическое разрешение, более короткое время сбора данных, отсутствие 

лучевой и радиологической нагрузки [17, 60, 96, 110, 124]. Острые поражения при 

рассеянном склерозе характеризуются повышенной перфузией, тогда как в белом 

и сером веществе отмечается снижение показателей перфузии [8, 12, 17, 49, 96, 

109]. Методики перфузионной МРТ нуждаются в дальнейшей разработке для 

улучшения количественной оценки скорости и объема церебрального кровотока. 

Кроме того, необходимо определить чувствительность и клиническую значимость 

перфузионных МРТ-исследований при рассеянном склерозе. 

В настоящее время предпринимаются значительные усилия по поиску 

биологических маркеров рассеянного склероза для изучения его патофизиологии. 

Новый контрастный агент на основе гадолиния - Gadofluorine M, избирательно 

накапливается в нервных волокнах, подвергающихся антероградной дегенерации 

(Wallerian degeneration), и выглядит ярким на T1-взвешенных изображениях [17, 

33]. Перспективным является использование контрастных агентов, состоящих из 

частиц железа, ультрамалых частиц оксида железа или суперпарамагнитных 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2586926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16996280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15956527
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частиц оксида железа, у пациентов с демиелинизирующими заболеваниями для 

отслеживания макрофагов [17, 29, 30]. Проведенные исследования у пациентов с 

рецидивирующим-ремиттирующим типом течения рассеянного склероза, с ис-

пользованием ультрамалых частиц оксида железа и гадолиния, подтвердили диф-

фузное контрастное усиление, что указывает на неоднородность развивающейся 

воспалительной реакции лежащей в основе заболевания [17, 38, 126,]. Допол-

нительная информация, полученная путем отслеживания макрофагов с частицами 

железа, может сыграть уникальную роль в мониторинге эффективности терапии, 

нацеленной на клеточные компоненты воспаления. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2586926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16687532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18245785
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Набор добровольцев в группу контроля 

 

Набор добровольцев (группы контроля) проводится по единой схеме: 

сначала проводилась ознакомительная беседа с волонтером. При привлечении к 

обследованию соблюдались международные требования: информированность 

обследуемого, согласие его на проведение обследования в полном объеме и 

обеспечение конфиденциальности (Декларация Всемирной Медицинской 

ассоциации «Этические принципы проведения научных медицинских исследо-

ваний 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). Кроме того, все исследования 

проводились под контролем и сопровождением этического совета Института 

«Международного Томографического Центра» СО РАН. 

С целью оценки перфузии белого и серого вещества головного мозга, а 

также подкорковых структур было проведено МРТ-исследование у 30 

добровольцев без неврологических нарушений в анамнезе и в неврологическом 

статусе на момент исследования, без сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 

заболеваний, без МР-данных объемного или очагового поражения тканей голов-

ного мозга, а также без МР-признаков нарушения церебральной гемодинамики. 

Возраст исследуемых колебался от 21 до 44 лет (средний возраст составил: 

24,8±1,5 лет); в группу контроля были включены 24 женщины и 6 мужчин. Во 

всех случаях исследование начинали с рутинной МРТ головного мозга, а затем 

переходили к эксперименту с использованием гадолиний-содержащего 

контрастного вещества.  

 

Таблица 2 – Разделение по половому признаку в группе контроля 

Пол Мужчины, абс. (%) Женщины, абс. (%) 

Число людей в группе 6 (20%) 24 (80%) 
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2.2 Набор исследуемых групп  

 

В исследование были включены пациенты с клиническими и томогра-

фическими данными о демиелинизирующем процессе центральной нервной 

системы, находящиеся на учете в Областном центре рассеянного склероза и 

других аутоиммунных заболеваний центральной нервной системы города 

Новосибирска. 

 

2.2.1 Набор группы пациентов с клинически достоверным рассеянным склерозом 

 

В данную группу включен 71 пациент с установленным диагнозом – 

цереброспинальной формы рассеянного склероза, находящиеся на учете в 

Новосибирском областном центре рассеянного склероза и других аутоиммунных 

заболеваний центральной нервной системы города Новосибирска, в возрасте от 18 

до 48 лет (средний возраст составил 34,6±8,02 лет). Возраст пациентов на момент 

дебюта заболевания варьировал от 15 до 46 лет, (средний возраст составил – 

26,6±8,4 лет). На момент включения в исследование длительность заболевания 

колебалась от 3 месяцев до 22 лет (в среднем 8± 6,7 лет). В исследование было 

включено 66 пациентов с клинически достоверным рассеянным склерозом с 

рецидивирующе-ремиттирующим течением и 5 пациентов с вторично прогрес-

сирующим течением (таблица 3). Все пациенты получали иммуномодулирую-

щую терапию, однако ни один пациент не получал системные кортикостероиды 

во время исследования или за 3 месяца до исследования. 

 

Таблица 3 – Основные клинико-демографические показатели обследован-

ной выборки пациентов с клинически достоверным рассеянным склерозом 

Показатели Значения 

1 2 

Соотношение числа мужчин/женщин 19/52 

Средний возраст пациентов 34,6±8,02 лет 

Средняя продолжительность заболевания 8± 6,7 лет 
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Продолжение таблицы 3 

1 2 

Распределение пациентов по степени инвалидизации, абс. (%) 

EDSS менее 3 56 (78,1%) 

EDSS от 3,5 до 5,5 10 (14,6%) 

EDSS более 5,5 5 (7,3%) 

 

Критериями включения исследуемых являлись критерии МакДональда 2010 

года, учитывающие данные клинического осмотра и результаты МРТ головного и 

спинного мозга (таблица 4). Неврологический осмотр проводился специалистом в 

Областном центре рассеянного склероза и других аутоиммунных заболеваний 

центральной нервной системы города Новосибирска с оценкой выраженности не-

врологических нарушений по балльной шкале функциональных систем 

(Functional Systems, FS) и расширенной шкале инвалидности EDSS (Espanded 

Disability Status Scale), предложенные J.F.Kurtzke. Оценка функциональных си-

стем включала оценку состояния основных проводниковых систем головного и 

спинного мозга, в частности: 

 поражение кортикоспинального (пирамидного) пути (FS pyramidal); 

 поражение мозжечковых путей (FS cerebellar);  

 поражение проводников чувствительности (FS sensory); 

 поражение черепных нервов и стволовых структур (FS brainstem); 

 расстройства функции тазовых органов (FS bladder/bowel); 

 нарушения зрения (FS visual); 

 патопсихологические расстройства (FS mental). 
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Таблица 4 – Диагностические критерии рассеянного склероза McDonald 

2010 

Клиническая картина Необходимые дополнительные данные 

Два или более обострения, 

клинические проявления двух или 

более очагов 

Не требуется никаких дополнительных 

данных   

Два или более обострения, 

объективные данные о наличии 

минимум одного очага 

демиелинизации 

Диссеминация в пространстве: один или 

более гиперинтенсивный очаг на Т2-ВИ в 

двух из 4 областей: перивентрикулярно, 

юкстакортикально, инфратенториально, в 

структуре спинного мозга 

Одно обострение в анамнезе и 

объективные признаки двух и более 

очагов 

Диссеминация во времени: 

одновременное наличие на МРТ 

бессимптомных контрастируемых и 

неконтрастируемых очагов  

ИЛИ 

Появление новых гиперинтенсивных на 

Т2-ВИ и контрастируемых на 

постконтрастных Т1-ВИ очагов на 

повторных МРТ  

ИЛИ  

Прогнозирование повторного обострения 

Одно обострение, клинические 

данные о наличии одного очага 

(моносимптомное проявление, 

клинически изолированный синдром) 

Подтверждение диссеминации в 

пространстве и во времени 

Постепенное прогрессирование 

неврологических симптомов, 

подозрительных на рассеянный 

склероз (первично-прогрессирующий 

тип) 

Прогрессирование болезни в течение 1 

года (ретроспективно или проспективно) 

и наличие 2 из 3 критериев: 

1) доказательство диссеминации в 

пространстве в структуре головного 

мозга, т.е. наличие одного и более 

гиперинтенсивных очагов на Т2-ВИ в 

одной из областей, типично 

поражающиеся при рассеянном склерозе: 

перивентрикулярно, юкстакортикально, 

инфратенториально 

2) доказательство диссеминации в 

пространстве в структуре спинного 

мозга, т.е. наличие двух и более 

гиперинтенсивных очагов на Т2-ВИ 

3) положительные данные анализа ЦСЖ 
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При проведении рутинного МР-исследования у всех пациентов выявлялась 

картина множественного очагового поражения белого вещества головного мозга. 

Очаги имели округлую, овальную форму с длинником перпендикулярным коре и 

боковым желудочкам головного мозга, а также U-образные в юкстакортикальном 

белом веществе, размерами от 3 мм и более со следующими сигнальными 

характеристиками: гиперинтенсивные на Т2-ВИ и FLAIR изображениях, изо-

гипоинтенсивные на Т1-ВИ. 

Учитывались критерии диссеминации процесса как в пространстве в виде 

наличия гиперинтенсивных на Т2-ВИ и FLAIR очагов в двух из четырех 

типичных локализациях: перивентрикулярно, юкстакортикально, инфратенто-

риально и в спинном мозге; так и критерии диссеминации во времени в виде 

наличия у пациента одновременно очагов накапливающих и не накапливающих 

гадолиний-содержащее контрастное вещество (таблица 5). 

 

Таблица 5 – МРТ-критерии диссеминации в пространстве и времени 

 

Диссеминация в пространстве Диссеминация во времени 

Наличие очагов в двух типичных 

локализациях: 

 ≥3 очагов перивентрикулярно 

 ≥1 очага юкстакортикально 

 ≥1 очага субтенториально 

 ≥1 очага в спинном мозге 

 ≥1 очага в зрительном нерве 

Не имеет значения симптомность 

очагов в стволе мозга, спинном мозге и 

зрительном нерве. 

Один из следующих критериев: 

 Новый (е) очаг (и) на Т2-ВИ 

и/или накапливающие гадолиний-

содержащее контрастное вещество на 

Т1-ВИ на последующих МРТ, 

независимо от времени проведения 

первичного сканирования 

 Одновременное наличие очагов 

накапливающих и не накапливающих 

гадолиний-содержащее контрастное 

вещество в одном исследовании 

 

В данной группе все обследуемые были разделены на группы в зависимости 

от типа течения заболевания на основании клинических, лабораторных и 

томографических данных (таблица 6). 
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Таблица 6 – Группы пациентов на основе клинических данных о течении 

заболевания 

Группы пациентов Количество пациентов абс. (%) 

Группа пациентов с рассеянным склерозом 

с ремиттирующим-рецидивирующим 

течением  

66 (93%) 

Группа пациентов с рассеянным склерозом 

с вторично-прогрессирующим течением 
5 (7%) 

                                                                                                                                     

В группу пациентов ремиттирующим-рецидивирующим течением рассеян-                                                                                                                                     

ного склероза были включены пациенты с четко выраженным чередованием 

стадий обострения и стабилизации клинического состояния. В данной группе 

были сформированы две подгруппы (таблица 7). Ориентиром включения 

пациентов в данные подгруппы были результаты контрастного МР-исследования 

о характере накопления гадолиний-содержащего контраста очагами демиели-

низации в структуре вещества головного мозга и клинических данных – много-

очаговая неврологическая симптоматика. В подгруппу клинически достоверного 

рассеянного склероза с ремиттирующим-рецидивирующим течением в стадии 

обострения были включены пациенты с нарастающей неврологической симпто-

матикой и с очагами демиелинизации в белом веществе головного мозга, 

накапливающими гадолиний-содержащее контрастное вещество. Исследуемые с 

признаками стабилизации неврологичского статуса и при отсутствии данных о 

накоплении контрастного вещества очагами демиелинизации были отнесены в 

подгруппу рассеянного склероза в стадии ремиссии (таблица 7).                                                                                                                                   

 

Таблица 7 – Подгруппы пациентов с клинически достоверным рассеянным 

склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течением на основе клинических 

и томографических данных об активности процесса 

Подгруппа пациентов Количество пациентов 

(%) 

Группа пациентов с рассеянным склерозом в стадии 

обострения 
19 (28,8%) 

Группа пациентов с рассеянным склерозом в стадии 

ремиссии 
47 (71,2%) 
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Исследуемые с длительным течением заболевания, у которых наблюдалось 

непрерывное прогрессирование клинических проявлений без четко выраженных 

периодов ремиссии с имеющимися данными о чередовании стадий обострения и 

ремиссий в анамнезе были отнесены в группу клинически достоверного рассеян-

ного склероза с вторично-прогрессирующим течением. 

 

2.2.2 Набор группы пациентов с клинически изолированным синдромом (КИС) 

 

В данную группу вошло 9 пациентов с установленным диагнозом 

клинически изолированного синдрома, находящиеся на учете в Новосибирском 

областном центре рассеянного склероза и других аутоиммунных заболеваний 

центральной нервной системы города Новосибирска (таблица 8). Возраст 

обследуемых колебался от 24 до 38 лет (средний возраст составил: 29±5,7 лет). 

Критериями отбора являлись данные осмотра невролога об одиночном моно-

/мультифокальном эпизоде неврологических нарушений в анамнезе и МР-данные 

об очаговом поражении вещества головного мозга, но не отвечающие критериям 

диссеминации в пространстве и времени. Клинические проявления КИС были 

представлены ретробульбарным невритом (2 пациента – 22,2%), нарушениями 

чувствительности (3 пациента – 33,3%), координационными нарушениями (2 

пациента – 22,2%), двигательными нарушениями (2 пациента – 22,2%). Кроме 

того, по данным предварительного анкетирования пациентов присутствовали 

следующие жалобы: снижение остроты зрения, приступы «затуманивания» 

зрения, шум в голове и головокружение, боли в заглазничном пространстве и 

выпадение полей зрения, головные боли. 

При проведении рутинного МР-исследования у всех пациентов выявлялась 

картина множественного очагового поражения белого вещества головного мозга. 

Очаги имели округлую, овальную и неправильную форму, со следующими 
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сигнальными характеристиками: изогипоинтенсивные на Т1-ВИ, гиперинтен-

сивные на Т2-ВИ и FLAIR изображениях. 

 

Таблица 8 – Основные клинико-демографические показатели обследован-

ной выборки пациентов с клинически изолированным синдромом 

Показатели Значения 

Соотношение числа мужчин/женщин 3/6 

Средний возраст пациентов 29±5,7 лет 

Средняя продолжительность заболевания 1,1± 0,7 лет 

 

2.3 Проведение исследования перфузии головного мозга 

 

2.3.1 Исследование перфузии головного мозга с помощью методики 

перфузионной МРТ в режиме динамической восприимчивости контраста на МР-

томографе с напряженностью магнитного поля 3 Тесла 

 

Исследование проводилось на МР-томографе «Ingenia» фирмы «Philips» с 

напряженностью магнитного поля 3Тесла с использованием головной катушки. 

Во всех случаях с целью исключения или верификации патологии головного 

мозга исследование начинали с рутинного протокола МР-томографии, включаю-

щего получение на Т1- и Т2-взвешенных изображений (Т1-ВИ, Т2-ВИ), изобра-

жений с подавлением сигнала от ликвора (FLAIR), изображения с двойной 

инверсией восстановления (DIR) (таблица 9), с последующей оценкой очагового 

поражения головного мозга в соответствии с критериями МакДональда 2010: 

учитывалось количество, расположение, конфигурация и размеры очагов в 

веществе головного мозга (таблица 4). 
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Таблица 9 – Характеристика используемого протокола магнитно-резона-

нсной томографии головного мозга на МР-томографе «Ingenia» Philips 3Тесла 

 
3D_Т1W_TFE Т2W_TSE 

3D_T2W_ 

FLAIR 
DIR 

Ориентация срезов аксиальная аксиальная аксиальная сагиттальная 

Импульсная 

последовательность 
TFE TSE TSE 

TSE 

 

TR/TE 
7,9/3,9 3000/80 

4800/331 

TI 1650 

5500/281       

TI 2550 

Матрица 252х227 420х272 204х196 208х208 

Размер вокселя, мм 

(сагит х попер х 

верт) 

0,87х0,87х1 0,4х0,4х4 0,72х0,72х0,6 
0,98х0,98х0,

65 

Толщина среза 1,2 4 1,2 1,3 

NSA 2 2 2 2 

Время сканирования 3 мин 1 сек 3 мин 36с 6 мин 10с 6 мин 20с 

 

После рутинного протокола исследования и оценки очагового поражения 

головного мозга проводилась перфузионная МРТ в режиме динамической воспри-

имчивости контраста (DSC – dynamic susceptibility contrast) – FE_EPI – динами-

ческая Т2*-взвешенная 3D градиент эхо EPI последовательность, в аксиальной 

плоскости: срезы ориентировались по межкомиссуральной линии; с параметрами, 

представленными в таблице 10. Зона исследования включает все отделы 

головного мозга: лобные, теменные, затылочные и височные доли, базальные ядра 

и капсулы, мозолистое тело, ножки мозга, средний мозг, мост, ножки и геми-

сферы мозжечка. 

С помощью автоматического инжектора Medrad пациентам внутривенно 

через внутривенный катетер 18 диаметра, расположенный в антекубитальной 

ямке, вводился гадолиний-содержащий контрастный препарат Гадовист (дейст-

вующее вещество Гадобутрол) с концентрацией 1,0 ммоль/мл в дозе 0,1 ммоль/кг 

веса тела, с постоянной скоростью введения 4,5 мл/с и последующим введением 

физиологического раствора в объеме 40 мл с той же скоростью. При первом 

проходе болюса контрастного вещества по васкулярной системе многократно 

регистрировались изображения на двадцати пяти различных уровнях с 

получением 40 динамических изображений на каждом уровне. Изображения 
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первого динамика были получены перед инъекцией контрастного вещества для 

определения базовой линии интенсивности МР-сигнала. Перфузионное иссле-

дование заняло 70 секунд с момента введения контрастного вещества.  

 

Таблица 10 – Характеристика параметров методики перфузионной МРТ в 

режиме динамической восприимчивости контраста (DSC) на МР-томографе 

«Ingenia» Philips 3Тесла 

Параметры FE_EPI 

Ориентация срезов аксиальная 

Импульсная последовательность EPI 

TR/TE 1623/40 

матрица 96х94 

Размер вокселя, мм (сагит х попер х верт) 1,75х1,75х4 

NSA 1 

Толщина среза 4 

Количество срезов 25 

Время сканирования 1 минута 10 секунд 

 

Все пациенты с демиелинизирующими заболеваниями и добровольцы в 

группе контроля проходили стандартное исследование и перфузионную МРТ в 

течении одного сеанса визуализации. Общая длительность исследования, включая 

рутинный МР-последовательности, составляла около 28 мин для каждого 

пациента. 

 

2.3.2 Исследование диффузии в веществе головного мозга с помощью методики 

диффузионно-тензорной визуализации на сверхвысокопольном МР-томографе с 

напряженностью магнитного поля 3Тесла 

 

Для оценки структурных изменений вещества головного мозга допол-

нительно была использована методика МР-трактографии на МР-томографе 

«Ingenia» фирмы «Philips» с напряженностью магнитного поля 3 Тесла в течении 

одного сеанса визуализации с методикой перфузионной МРТ. Технические 

параметры диффузионно-тензорной МРТ представлены в таблице 11. Срезы 
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ориентировались по межкомиссуральной линии. Зона исследования включает все 

отделы головного мозга. 

 

Таблица 11 – Характеристика параметров методики диффузионно-

тензорной визуализации (DTI) 

Параметры DTI 

Ориентация срезов аксиальная 

Импульсная последовательность SE 

TR/TE 3525/87 

матрица 92x90 

Размер вокселя, мм 

(сагит х попер х верт) 
2,00x2,00x2,00 

NSA 1 

Толщина среза 2 

Количество срезов 60 

Время сканирования 6 минут 41 секунда 

 

2.3.3 Исследование перфузии головного мозга с помощью методики 

перфузионной МРТ в режиме динамической восприимчивости контраста на 

высокопольном МР-томографе с напряженностью магнитного поля 1,5 Тесла 

 

Исследование проводилось на высокопольном МР-томографе «Achieva» 

фирмы «Philips» с напряженностью магнитного поля 1,5Т с использованием 16-

канальной головной SENSE-катушки. Во всех случаях с целью исключения или 

верификации патологии головного мозга исследование начинали с рутинного 

протокола МР-томографии, включающего получение на Т1- и Т2-взвешенных 

изображений, изображений с подавлением сигнала от ликвора (FLAIR) (таблица 

12).  
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Таблица 12 – Характеристика используемого протокола магнитно-

резонансной томографии для исследования головного мозга на МР-томографе 

«Achieva Philips» 1,5 Тесла 

 T1W_TSE T2W_TSE T2W_FLAIR 

Ориентация срезов сагиттальная аксиальная фронтальная 

Импульсная 

последовательность 

TSE TSE TSE_IR 

TR/TE 549/15 5148/100 11675/140 

TI 2800 ms 

матрица 256x180 372x247 300x165 

Размер вокселя, мм 

(сагит х попер х верт) 

0,94x0,94x5 0,49x0,49x4 0,84x0,84x4 

Толщина среза 5 4 4 

NSA 2 2 2 

Время сканирования 1 мин 11с 2мин 29с 2мин 55с 

 

После рутинного протокола исследования и оценки очагового поражения 

головного мозга проводилась перфузионная МРТ в режиме динамической 

восприимчивости контраста (DSC) – методика Presto – динамическая Т2*-

взвешенная 3D градиент эхо EPI последовательность. Срезы ориентировались по 

межкомиссуральной линии. Зона исследования включает все отделы головного 

мозга: лобные, теменные, затылочные и височные доли, базальные ядра и 

капсулы, мозолистое тело, ножки мозга, средний мозг, мост, ножки и гемисферы 

мозжечка.  

При первом проходе болюса контрастного вещества по сосудистой системе 

многократно регистрировались изображения на тридцати различных уровнях с 

получением 40 динамических изображений на каждом уровне. Изображения 

первого динамика были получены перед инъекцией контрастного вещества для 

определения базовой линии интенсивности МР-сигнала. С помощью автомати-

ческого инжектора Ulrich пациентам внутривенно через внутривенный катетер 18 

диаметра, расположенный в антекубитальной ямке, вводится гадолиний-

содержащий контрастный препарат Гадовист (действующее вещество Гадобу-

трол) с концентрацией 1,0 ммоль/мл в дозе 0,1 ммоль/кг веса, с постоянной 
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скоростью введения 4,5 мл/с и последующим введением физиологического 

раствора в объеме 40 мл с той же постоянной скоростью. 

Длительность перфузионного исследования составила 98 секунд с момента 

введения контрастного вещества.  

 

Таблица 13 – Характеристика параметров методики перфузионной МРТ в 

режиме динамической восприимчивости контраста (DSC) на МР-томографе 

«Achieva» Philips 1,5 Тесла 

Параметры Perf_presto 

Ориентация срезов аксиальная 

Импульсная последовательность EPI 

TR/TE 17/25 

матрица 64х51 

Размер вокселя, мм (сагит х попер х верт) 1,72х1,72х3,5 

NSA 1 

Толщина среза 4 

Количество срезов 30 

Время сканирования 1 мин 38с 

 

Все пациенты с демиелинизирующими заболеваниями и добровольцы в 

группе контроля проходили стандартное исследование и МР-перфузию в течении 

одного сеанса визуализации. Общая длительность исследования, включая рутин-

ный МР-последовательности, составляла около 25 мин для каждого пациента. 

 

2.4 Анализ полученных данных МР-изображений 

 

 Для обработки изображений применяли вычислительное оборудование на 

базе Xeon/2,8GHz/3,0Gb под управлением операционной системы Windows XP и 

программного обеспечения Windows XP магнитно-резонансного томографа 

«Achieva» фирмы «PHILIPS» (Нидерланды) и магнитно-резонансного томографа 

«Ingenia» фирмы «PHILIPS» (Нидерланды), установленные в Международном 

Томографическом Центре СО РАН (г. Новосибирск). Использовали вычисли-

тельное оборудование на базе Pentium-4/2,8GHz/1,0Gb под управлением опера-
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ционной системы Windows XP, программное обеспечение MS Word, Excel; 

Statistica 10.0. для статистической обработки полученного числового материала и 

представления его в виде таблиц и графиков. 

Порядок анализа полученных изображений и количественных данных у 

каждого пациента был следующий: 

1.  Посрезовый качественный анализ полученных Т1-, Т2-взвешенных 

изображений, FLAIR и DIR, а также перфузионных изображений и индиви-

дуальных перфузионных карт для каждого показателя перфузии.  

2.  Получение количественной информации о перфузии «визуально непов-

режденного» серого и белого вещества головного мозга — скорость (CBF) и 

объем (CBV) церебрального кровотока, среднее время транзита контрастного 

вещества в зоне интереса (MTT), время достижения пиковой концентрации (TTP). 

3. Количественная оценка перфузии в очагах демиелинизации у пациентов 

с различными типами течения заболевания. 

4. Оценка достоверности различий между соответствующими показателями 

в очагах демиелинизации, в «визуально неповрежденного» сером и белом 

веществе полушарий головного мозга, в том числе в группах пациентов по 

сравнению с группой контроля с применением U-критерия Манна-Уитни. 

5. Количественный анализ данных диффузонно-тензорной МРТ с опреде-

лением значений фракционной анизотропии (FA) и средней диффузивности (MD) 

в структуре колена, тела и валика мозолистого тела с последующим проведением 

корреляционного анализа с данными перфузионного исследования в каждой 

группе исследуемых с определением коэффициента корреляции Пирсона.  

 

 

2.4.1 Качественная оценка полученных данных 

 

Полученные изображения оценивались качественно и количественно. 

Качественный анализ заключался в визуальной оценке полученных Т1-, Т2- 

взвешенных изображений, FLAIR, DIR и перфузионных изображений для 
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исключения артефактов от неоднородности магнитного поля, стоматологических 

металлоконструкций, движения пациента и глотательных движений, от пульсации 

сосудов, так как при искажении изображений дальнейший количественный анализ 

становился бы технически неосуществимым. В дальнейшем проводилась 

визуальная оценка автоматически построенных перфузионных карт для каждого 

показателя перфузии и выявление асимметричных зон гипо-/гиперперфузии, 

которые обозначаются различными цветами соответствующие диффузному 

поражению вещества головного мозга (рисунок 4). 

 

 

 

Рисунок 4 – Пациент Ч. (ЭМК № perf318). Перфузионные карты для 

каждого показателя перфузии с выделенными ассиметричными зонами перфузии 

в правой лобной доле: А – CBF-карта, B – CBV-карта, C – MTT-карта, D – TTP-

карта 

 

2.4.2 Количественная оценка перфузии в «визуально неповрежденном» сером и 

белом веществе полушарий головного мозга 

 

Проводился автоматический анализ полученных данных для количествен-

ной оценки показателей перфузии в «визуально неповрежденном» белом и сером 

веществе головного мозга. Обработка анатомических снимков проводилась в 

А B 

C D 
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программе Matlab с использованием программного пакета SPM12 (Statistical 

Parametric Mapping, статистического параметрического картирования). Этот 

инструмент представляет собой библиотеку функций и дополнений к пакету 

Matlab и предназначен для работы с изображениями головного мозга различных 

модальностей. Пакет включает утилиты для линейной корегистрации (сопостав-

ления) изображений, а также для нелинейной нормализации анатомии к стан-

дартным шаблонам, поставляющимся в составе SPM. Нелинейная нормализация 

позволила корректировать не только линейные индивидуальные различия в 

размерах всего мозга в целом, но также более тонкие отличия в форме и 

расположении отдельных структур головного мозга; при этом использовался 

итерактивный алгоритм, учитывающий число классов тканей, нормальное 

распределение интенсивностей вокселей для каждого класса и априорную 

информацию о распределении тканей (из атласа MNI). В результате работы 

алгоритма нелинейной нормализации, помимо приведенной к стандартному виду 

анатомии, также были получены индивидуальные карты пространственного 

распределения белого и серого вещества мозга, а также спинномозговой 

жидкости. 

Используя одновременно информацию из DIR-изображений, Т2-взвешен-

ных изображений, до- и постконтрастных 3D_Т1-взвешенных изображений, в 

результате сегментации, очаги, демонстрирующие аномальное поведение относи-

тельно «визуально неповрежденного» белого и серого вещества мозга, автомати-

чески выделяются из соответствующих карт пространственного распределения 

(рисунок 5), что позволяет использовать получаемые карты для анализа областей 

«визуально неповрежденного» вещества головного мозга. 
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Рисунок 5 – Пациент Ф. (ЭМК № perf314). Результат автоматической 

обработки изображений с построением индивидуальный карты пространствен-

ного распределения белого вещества головного с исключением из анализа очагов 

демиелинизации (A) и их проекция на анатомические изображения (B) 

 

Далее на основе данных о нелинейной нормализации анатомии, полученных 

по 3D_Т1-взвешенных изображений высокого разрешения, аналогичные преобра-

зования были применены к перфузионным снимкам, чтобы получить данные о 

перфузии на изображениях в стандартном координатном пространстве. Для 

автоматической обработки перфузионных данных использовался пакет DSC-mri-

toolbox, являющийся набором утилит для Matlab, и построенный на основе ряда 

публикаций, описывающих алгоритмы автоматической обработки данных 

перфузионной МРТ. Этапы автоматического анализа включают в себя: 

автоматический поиск AIF на основе работы, расчет CBV, деконволюцию и 

расчет CBF, последующий расчет MTT; также был расcчитан показатель TTP [21]. 

Пространственные карты параметров перфузии, полученные DSC-mri-toolbox в 

стандартном координатном пространстве, были сопоставлены с атласом Talairach 

на уровнях детализации Lobe и Gyrus. Для каждой из областей атласа были взяты 

их части, достоверно входящие в состав белого и серого веществ по данным 

соответствующих индивидуальных карт пространственного распределения, 

полученных при помощи SPM12 на этапе нелинейной анатомической 

нормализации (отсечение по порогу 0.999).  

A B 
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Значения показателей перфузии для каждой из полученных подобластей 

были усреднены и занесены в итоговую таблицу в программе Excel MS Word для 

дальнейшего анализа. 

 

2.4.3 Количественная оценка показателей перфузии в очагах демиелинизации 

 

На рабочей станции «Philips IntelliSpace Portal» производился 

количественный анализ перфузии в очагах демиелинизации. Модель, 

используемая для количественной оценки пефрузии, основана на физических 

принципах кинетики не диффундирующего экзогенного маркера при сохранении 

целостности гематоэнцефалического барьера с использованием метода декон-

волюции. Обработка полученной информации с целью получения количествен-

ных характеристик перфузии заключалась в сопоставлении полученных 

томограмм на каждом уровне, обведении контуров очага демиелинизации и 

белого вещества лобной, теменной, затылочной и височной долей правого и 

левого полушарий головного мозга, базальных ядер и капсул с созданием зон 

интереса - ROI (region of interest) округлой и неправильной формы с 

последующим автоматическим переносом геометрии на все синхронизированные 

изображения и автоматическим построением графиков зависимости «интен-

сивности сигнала – время» в каждом пикселе среза (рисунки 6, 7). Площадь 

области измерения (ROI) варьировала в зависимости от индивидуальных 

особенностей и исследуемой области. Внутри ROI с помощью программы 

постобработки определялись относительные (relative) показатели перфузии: 

скорость регионального кровотока (CBF), объем регионального кровотока (CBV), 

время прохождения контрастного препарата (МТТ, сек), время до пика (ТТР, сек). 

Для всесторонней оценки перфузии головного мозга производился расчѐт 

среднего значения показателей перфузии в зоне интереса (во множественных 

разнокалиберных очагах демиелинизации) у 80 пациентов с демиелинизирующим 

заболевание центральной системы; в сером и белом веществе лобных, теменных, 

височных и затылочных долей, в базальных ядрах и капсулах, стволовых 
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структурах – по 14 ROI в каждом полушарии головного мозга у 30 пациентов 

группы контроля и 80 пациентов с демиелинизирующим заболевание центральной 

системы, таким образом, было проведено более 3360 измерений.  

Результаты исследования после процесса постобработки записывались в 

виде таблиц в программе Microsoft Word Document и Microsoft Excel Worksheet 

 

 

 

Рисунок 6 – Пациент Б. (ЭМК № perf326). Ручной выбор зоны интереса 

(ROI) на полученных изображениях: A – динамические перфузионные изобра-

жения, B – перфузионные карты, C – Т2-взвешенные изображения, D – Т1-

взвешенные изображения, полученные после введения контрастного вещества 

 

A B 

C D 



69 

 

 

 

Рисунок 7 – Пациент Б. (ЭМК № perf326). Представление результатов после 

обработки программой постпроцессинга на рабочей станции «Philips IntelliSpace 

Portal». A – динамические перфузионные изображения, B – перфузионные карты, 

C – таблица данных с количественными значениями скорости и объема цереб-

рального кровотока, среднего времени транзита контрастного вещества и времени 

достижения пиковой концентрации, D – график зависимости «интенсивности 

сигнала – время» в каждом выбранном ROI 

 

 

2.4.4 Статистическая обработка количественных данных 

 

Полученные количественные данные в дальнейшем статистически обраба-

тывались и представлялись в виде таблиц и графиков в программе MS Office 

Microsoft Excel.  

Статистическую обработку данных проводили с расчетом среднего 

значения и доверительного интервала для каждого показателя перфузии и 

диффузии. Проведена оценка достоверности различий между соответствующими 

показателями у пациентов с КИС, с ремитирующим течением рассеянного 

склероза как стадии ремиссии, так и обострения, с вторично-прогрессирующим 

течением рассеянного склероза в сравнении с группой контроля. Все выборки 

были проверены на нормальность распределения. Учитывая высокую индиви-

A B 

C D 
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дуальную вариабельность значений, по некоторым параметрам нормальность 

распределения не наблюдалась, поэтому достоверность различий между группами 

контроля и пациентов оценивали с использованием критерия Манна-Уитни (U-

тест). Для оценки корреляции между изменениями показателей перфузии и 

показателями диффузионно-тензорной МРТ проводился статистический анализ 

данных с определением коэффициента корреляции Пирсона [3]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в сером и 

«визуально неповрежденном» белом веществе полушарий головного мозга 

 

Проводилась количественная оценка показателей перфузии в «визуально 

неповрежденном» сером и белом веществе полушарий головного мозга с 

помощью полуавтоматической программы обработки данных в программе 

MATLAB у пациентов с клинически изолированным синдромом и у пациентов с 

клинически достоверным рассеянным склерозом как с ремиттирующим-рециди-

вирующим, так и с вторично прогрессирующим течением, с последующим статис-

тическим анализом данных. 

 

3.1.1 Результаты исследования перфузии в сером веществе полушарий головного 

мозга 

 

 В результате автоматического анализа перфузионных изображений, 

полученных при исследовании головного мозга на сверхвысокопольном МР-

томографе «Ingenia» фирмы «Philips» с напряженностью магнитного поля 3Тесла, 

были получены относительные значения скорости (CBF), объема (CBV) 

церебрального кровотока, времени транзита контрастного вещества (MTT) и 

времени достижения пиковой концентрации контрастного вещества (TTP) в 

кортикальных отделах лобной, теменной, затылочной и лобных долях головного 

мозга как у здоровых добровольцев из группы контроля (n1=120), так и у 

пациентов с демиелинизирующими заболеваниями (n2=376). Статистический 

анализ полученных данных не выявил значимых различий между полушариями 

для каждой из четырех областей интереса во всех группах исследуемых, поэтому 

полученные данные были усреднены для последующего анализа.  

Количественные данные, полученных при анализе перфузионных показа-

телей в сером веществе головного мозга, представлены в виде комплексных 
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графических изображений в сравнении с группой контроля - рисунки 8 и 9, а 

также в виде количественных данных с указанием средних значений для каждого 

параметра и доверительных интервалов в таблице 14.  

 

 

 
 

Рисунок 8 – Изменения скорости CBF (a) и объема CBV (b) церебрального 

кровотока в сером веществе у пациентов с клинически изолированным синдромом 

(СIS), с рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течением 

(RRMS) в стадии ремиссии и обострения, а также с рассеянным склерозом с 

вторично прогрессирующим течением заболевания (SPMS) в исследуемых долях 

головного мозга (*** - р<0,001) 
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Рисунок 9 – Изменения MTT (a) и TTP (b) в сером веществе у пациентов с 

клинически изолированным синдромом (СIS), с рассеянным склерозом с 

ремиттирующим-рецидивирую-щим течением (RRMS) в стадии ремиссии и 

обострения, а также с рассеянным склерозом с вторично прогрессирующим 

течением заболевания (SPMS) в исследуемых долях головного мозга (* - р<0,05; 

** - р<0,01) 

 

На рисунках 8 и 9 продемонстрирована динамика изменений количествен-

ных характеристик перфузии в сером веществе различных долей головного мозга 

в каждой группе исследуемых. Во всех исследуемых группах отмечалось досто-

верное снижение значений скорости (CBF) и объема (CBV) церебрального крово-

тока в каждой доле головного мозга, причем степень выраженности данных изме-

нений нарастает с прогрессированием заболевания. У пациентов с клинически 

изолированным синдромом наблюдается снижение CBF до 14,7% и CBV до 6,9% 

при сравнении с группой контроля. Наиболее выраженное снижение показателей 

перфузии отмечалось у пациентов с вторично – прогрессирующим течением 

рассеянного склероза: CBF снижено на 36,5% и CBV на 28,2% (р<0,001).  
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При оценке временных показателей MTT и TTP отмечалось их умеренное 

увеличение до 13,1% и 15,8% соответственно в исследуемых долях головного 

мозга, причем данные значения в группах пациентов с различными вариантами 

течения заболевания сопоставимы (Рисунок 9).  

 

Таблица 14 – Значения показателей перфузии в сером веществе долей 

головного мозга в исследуемых группах 

CBF 

 Теменные 

доли 

Затылочные 

доли 

Лобные 

доли 

Височные 

доли 

Группа контроля 9,06±2,58 8,36±1,63 8,85±2,06 8,62±2,17 

СIS 7,94±0,94 7,07±0,79 7,49±0,67 7,77±0,92 

RRMS (ремиссия) 6,21±1,77 5,81±1,37 5,99±1,84 6,13±1,67 

RRMS (обострение) 7,02±1,62 6,46±1,25 6,76±1,67 6,56±1,45 

SPMS 5,34±1,57 5,22±1,68 5,56±1,99 5,29±1,65 

CBV 

Группа контроля 30,11±5,69 31,14±4,79 29,15±4,39 31,26±4,89 

СIS 27,76±1,18 28,71±2,07 26,36±1,22 30,14±2,22 

RRMS (ремиссия) 24,79±8,46 27,20±8,72 23,81±7,98 27,36±9,15 

RRMS (обострение) 28,32±8,96 30,11±8,29 26,87±8,76 29,83±10,28 

SPMS 21,02±5,05 24,53±6,15 20,81±5,78 22,91±6,01 

MTT 

Группа контроля 2,93±0,81 3,2±1,07 2,86±0,3 3,03±088 

СIS 2,70±0,18 2,85±0,22 2,68±0,17 2,77±0,17 

RRMS (ремиссия) 3,32±0,63 3,62±0,88 3,25±0,59 3,45±0,75 

RRMS (обострение) 3,39±1,19 3,71±1,12 3,35±1,25 3,56±1,17 

SPMS 3,40±0,66 3,69±0,91 3,23±0,56 3,50±0,78 

TTP 

Группа контроля 8,65±1,22 9,17±1,30 8,44±1,22 8,86±1,25 

СIS 9,53±1,75 10,13±1,79 9,.33±1,69 9,75±1,70 

RRMS (ремиссия) 10,02±1,74 10,62±1,75 9,85±1,73 10,30±1,72 

RRMS 

(обострение) 
9,4±1,15 10,0±1,09 9,32±1,20 9,80±1,24 

SPMS 9,52±0,59 10,17±0,66 9,28±0,55 9,74±0,57 
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3.1.2 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в 

«визуально неповрежденном» белом веществе полушарий головного мозга 

 

 Количественные данные, полученных при анализе перфузионных 

показателей в «визуально неповрежденном» белом веществе головного мозга, 

представлены в виде комплексных графических изображений в сравнении с 

группой контроля - рисунки 10 и 11, а также в виде количественных данных в 

таблице 15. 

На комплексных графических изображениях – рисунках 10 и 11 продемон-

стрирована динамика изменений количественных характеристик перфузии в 

«визуально неповрежденном» белом веществе лобной, теменной, затылочной и 

височной долей головного мозга в каждой исследуемой группе. Аналогично 

изменениям в сером веществе, во всех группах отмечалось достоверное снижение 

значений CBF и CBV с нарастанием степени выраженности при прогрес-

сировании заболевания: наиболее выраженное снижение показателей перфузии 

отмечалось у пациентов с вторично-прогрессирующим течением рассеянного 

склероза: CBF снижен на 40% и CBV на 24,8% (р<0,001). Отмечается умеренное 

увеличение TTP до 15% в исследуемых долях головного мозга, причем данные 

значения в группах пациентов с различными вариантами течения заболевания 

сопоставимы (рисунок 11). 
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Рисунок 10 – Изменения CBF (a) и CBV (b) в «визуально неповрежденном» 

белом веществе у пациентов с клинически изолированным синдромом (СIS), с 

рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течением (RRMS) в 

стадии ремиссии и обострения, а также с рассеянным склерозом с вторично 

прогрессирующим течением заболевания (SPMS) в исследуемых долях головного 

мозга и подкорковых структурах (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001)  
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Рисунок 11 – Изменения MTT (a) и TTP (b) в «визуально неповрежденном» 

белом веществе у пациентов с клинически изолированным синдромом (СIS), с 

рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течением (RRMS) в 

стадии ремиссии и обострения, а также с рассеянным склерозом с вторично 

прогрессирующим течением заболевания (SPMS) в исследуемых долях головного 

мозга и подкорковых структурах (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001) 

 

Таблица 15 – Значения показателей перфузии в «визуально неповреж-

денном» белом веществе в различных долях головного мозга, таламусе и 

хвостатом ядре в исследуемых группах 

CBF 

 Теменные 

доли 

Затылочные 

доли 

Лобные 

доли 

Височные 

доли 

Тала-

мус 

Хвоста-

тое ядро 

1 2 3 4 5 6 7 

Группа 

контроля 
4,05±1,78 4,22±2,11 

3,52±1,2

6 
4,26±1,72 

6,07±2,

19 
4,08±1,55 

СIS 
3,32±0,58 3,87±0,75 

3,03±0,3

3 
3,63±0,62 

5,29±0,

85 
3,82±0,83 

RRMS 

ремиссия 
2,56±1,35 2,63±1,19 

2,31±0,7

8 
2,81±1,38 

4,35±1,

3 
2,65±0,94 

RRMS 

обостре-

ние 

2,94±1,27 2,89±0,99 
2,57±0,6

6 
3,15±1,31 

4,41±1,

2 
3,24±1,53 
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Продолжение таблицы 15 

1 2 3 4 5 6 7 

SPMS 
2,6±1,79 2,62±1,31 

2,14±0,7

7 
2,61±1,22 

4,13±0,

95 
2,13±1,09 

CBV 

Группа 

контроля 
15,03±4,19 17,81±4,77 

13,74±3,

03 
17,3±3,85 

21,44±5

,61 

17,21±5,5

6 

СIS 
13,24±1,42 17,19±2,14 

12,68±0,

49 

15,63±1,5

7 

18,87±2

,1 

17,39±1,6

7 

RRMS 

ремиссия 
12,2±6,59 14,25±6,57 

11,55±4,

33 

14,57±7,3

9 

18,74±8

,04 
12,86±4,9 

RRMS 

обостре-

ние 

13,86±6,95 15,76±6,85 
12,42±4,

41 

15,75±7,4

5 

18,16±5

,21 

14,02±7,6

1 

SPMS 
11,46±5,13 13,36±5,16 

10,26±2,

79 

12,55±4,1

6 

16,76±4

,01 

10,12±3,8

9 

MTT 

Группа 

контроля 
3,23±1,08 3,32±1,15 

3,18±1,0

0 
3,27±1,08 

3,03±0,

92 

3,35,15±1

,03 

СIS 
2,86±0,19 2,90±0,23 

2,82±0,1

6 
2,87±0,21 

2,72±0,

16 
2,91±0,23 

RRMS 

ремиссия 
3,74±0,91 3,79±0,96 

3,68±0,8

9 
3,76±0,94 

3,44±0,

7373 
3,77±0,95 

RRMS 

обостре-

ние 

3,74±1,11 3,91±1,08 
3,75±1,1

5 
3,83±1,11 

3,51±1,

18 
3,80±1,19 

SPMS 
3,62±0,86 3,72±0,94 

3,65±0,8

7 
3,70±0,88 

3,42±0,

86 
3,87±1,14 

TTP 

Группа 

контроля 
9,24±1,29 9,65±1,34 

913,51±

31,25 
9,43±1,31 

8,86±1,

3 
9,28±1,37 

СIS 
9,99±1,70 10,41±1,79 

994,61±

173,86 

10,23±1,7

1 

9,64±1,

69 

10,20±1,8

8 

RRMS 

ремиссия 
10,75±1,74 11,19±1,70 

1073,08

±180,77 

10,94±1,7

1 

10,27±1

,72 

10,71±1,7

0 

RRMS 

обостре-

ние 

10,13,55±1

,26 
10,58±1,08 

1011,77

±128,31 

10,33±1,2

9 

9,70±1,

18 

10,13±1,1

8 

SPMS 
10,17±0,68 10,55±0,69 

1011,81

±70,08 

10,35±0,7

2 

9,65±0,

61 
9,91±0,82 
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3.1.3 Обсуждение основных результатов оценки перфузии в «визуально 

неповрежденном» белом и сером веществе полушарий головного мозга  

 

Церебральную перфузию определяют количественно как скорость цереб-

рального кровотока (CBF), которая представляет собой количество крови, 

который проходит через данный объем паренхимы мозга за единицу времени [36, 

5, 56, 61, 130]. Снижение церебральной перфузии как в сером, так и в белом 

веществе у пациентов с рассеянным склерозом уже было продемонстрировано 

около 30 лет назад с помощью однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии и позитронно-эмиссионной томографии, однако, эти исследования 

страдали низким пространственным разрешением [32, 61, 170]. Перфузионная 

МРТ является чувствительным методом диагностики, позволяющий оценивать не 

только очаги демиелинизации, но и «визуально неповрежденное» белое и серое 

вещество головного мозга с высоким пространственным разрешением и без 

лучевой и радиационной нагрузки [41].  

Результаты проведенного исследования демонстрируют достоверное диф-

фузное снижение как скорости (CBF), так и объема (CBV) церебрального крово-

тока в «визуально неповрежденном» белом и сером веществе полушарий голов-

ного мозга с умеренным увеличением временим транзита контрастного вещества 

(МТТ) и временем достижения пиковой концентрации (ТТР) в исследуемых 

группах, что свидетельствует о наличии патологических процессов не только в 

очаговых изменениях, но и в «визуально неповрежденном» белом и сером 

веществе головного мозга за долго до отечных, глиозных и атрофических 

изменений. В литературе имеются данные о снижение CBF в «визуально непов-

режденном» белом веществе у пациентов с первично прогрессирующим и 

ремиттирующим рассеянным склерозом, а также в сером веществе у пациентов с 

клинически изолированным синдромом в разных комбинациях: либо без 

снижения CBV, либо с выраженным снижением CBV и увеличением TTP [12, 32, 

35, 49, 68, 70]. Считается, что гипоперфузия в центральной нервной системе при 

рассеянном склерозе возникает в результате длительно существующего 
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диффузного периваскулярного воспаления, приводящего к повреждению микро-

сосудов, тромбозу и отложению фибрина [37, 46, 57, 58, 69, 95]. Именно 

периваскулярное воспаление является одной из основных патологических особен-

ностей при демиелинизирующем поражении центральной нервной системы. 

Гистологические исследования свидетельствуют о периваскулярных воспали-

тельных изменениях и гиалинизации в структуре стенок вен в «визуально непов-

режденном» белом веществе; а также что лимфоцитарная инфильтрация стенок 

небольших центральных вен, предшествует формированию очагов демиели-

низации [58, 62, 70, 107]; в отдельных исследованиях наблюдались окклюзионные 

микрососудистые изменения. Кроме того, литературные данные свидетельствуют 

о повышении частоты ишемических инсультов у пациентов с рассеянным 

склерозом [66, 69б 78, 122]. Имеются данные о нарушении цереброваскулярной 

реактивности при рассеянном склерозе и корреляции выявленных изменений с 

объемом поражения белого вещества головного мозга и атрофией серого вещества 

[62, 79]. Данные изменения могут быть обусловлены изменениями уровня нейро-

трансмиттеров и неспецифических агентов, повышенным содержание оксида 

азота (NO) в тканях на фоне хронической воспалительной реакции, что приводит 

к стойкому вазоспазму; повышенный уровень эндотелина-1 в крови – сильного 

вазоконстриктора. Увеличение скорости церебрального кровотока (CBF) на 20% 

после введения бозентана, антагониста эндотелина-1, подтверждает влияние 

эндотелина-1 на перфузию мозга и свидетельствует о потенциальной обратимости 

изменений перфузии при рассеянном склерозе [66, 69, 78, 80, 89].  

Изменения перфузии наблюдаются не только у пациентов с клинически 

достоверным рассеянным склерозом, но и при клинически изолированном 

синдроме – это свидетельствует о том, что гемодинамические изменения, прояв-

ляющиеся диффузной гипоперфузией, наблюдаются на самых ранних этапах 

развития демиелинизирующего поражения. Следовательно, гипоперфузия голов-

ного мозга, независимо от клинического подтипа, является ранней и неотъемле-

мой частью патологии рассеянного склероза. Выявление диффузной гипопер-

фузии в белом и сером веществе головного мозга у пациентов с КИС до выражен-
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ных атрофических изменений, свидетельствует, что гипоксия предшествует 

снижению метаболической потребности нейронов, либо развивается парал-

лельно. Некоторые исследователи предполагаю, что снижение CBF может способ-

ствовать нейродегенерации при рассеянном склерозе в результате недостаточного 

кровоснабжения с последующей нейрональной дисфункцией и гибелью клеток 

[32, 37, 58, 68, 96].  

Таким образом, перфузионные изменения могут представлять собой 

клинически значимый биомаркер на ранних этапах развития рассеянного скле-

роза, предшествующий атрофии и нейродегенеративным изменениям [32, 35, 96, 

125, 137]. Стоит отметить, что определяется нарастание выраженности выявлен-

ных изменений при прогрессировании заболевания – максимальное снижение 

CBF и CBV наблюдалось у пациентов с вторично прогрессирующим рассеянным 

склерозом, что свидетельствует о важной роли ишемии в патогенезе рассеянного 

склероза, конверсии изолированных синдромов в клинически достоверный рас-

сеянный склерозе и во вторичные прогрессирующие формы заболевания.  

Таким образом, МР-перфузия может быть использована как метод оценки 

микрососудистых нарушений и их роли в развитии демиелинизирующего 

процесса. 

 

3.2 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в очагах 

демиелинизации 

 

На рабочей станции «Philips IntelliSpace Portal» производился количествен-

ный анализ перфузии в очагах демиелинизации. Обработка полученной инфор-

мации с целью получения количественных характеристик перфузии заключалась 

в сопоставлении полученных томограмм на каждом уровне, обведении контуров 

очага демиелинизации и «визуально неповрежденного» белого вещества лобной, 

теменной, затылочной и височной долей правого и левого полушарий головного 

мозга, базальных ядер и капсул с созданием зон интереса с последующим автома-

тическим переносом геометрии на все синхронизированные изображения и 
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автоматическим построением графиков зависимости «интенсивности сигнала – 

время» (рисунки 6, 7). Внутри зоны интереса определялись относительные показа-

тели перфузии: rCBF, rCBV, МТТ (сек), ТТР (сек) и представлены в виде таблиц с 

количественным данными.  

 

3.2.1 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в 

очагах демиелинизации при клинически достоверном рассеянном склерозе с 

рецидивирующе-ремиттирующим течением 

 

Исследование на высокопольном МР-томографе Philips «Achieva» с 

напряженностью магнитного поля 1,5Тесла 

На высокопольном МР-томографе «Achieva» фирмы «Philips» с напряжен-

ностью магнитного поля 1,5 Тесла было проведено исследование 30 пациентов в 

возрасте от 18 до 46 лет (средний возраст составил 34,7 ± 8 лет) с диагнозом 

клинически достоверного рассеянного склероза с ремиттирующим-рецидивирую-

щим течением: из них 10 пациентов с клиническими и томографическими призна-

ками обострения и 20 пациентов в стадии ремиссии. Проводилась количественная 

оценка скорости (CBF), объема (CBV) церебрального кровотока, среднего време-

ни транзита контрастного вещества (MTT) и времени достижения пиковой кон-

центрации контрастного вещества (TTP) в очагах демиелинизации с последую-

щим их сравнением с соответствующими показателями в «визуально неповреж-

денном» белом веществе полушарий головного мозга у данных пациентов и в 

белом веществе у испытуемых в группе контроля.  

Количественные данные, полученные для этих групп пациентов являются 

относительными и представлены в таблице 16 с указанием средних значений для 

каждого из количественных параметров и доверительных интервалов. 

Кроме того, все полученные данные представлены в виде комплексных 

графических изображений в сравнении с группой контроля - рисунки 12 и 13). 
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Таблица 16 – Значения показателей перфузии в очагах демиелинизации и в 

«визуально неповрежденном» белом веществе у пациентов с ремиттирующим-

рецидивирующим течением заболевания 

ROI CBF CBV MTT TTP 

Группа контроля 2,5±0,62 44,3±9,93 18,1±1,83 17,3±1,86 

В стадии обострения 

«Визуально неповрежден-

ное» белое вещество 

2,2±1,1 

 

39,3±12,3 

 

20,4±9,4 

 

19,9±9,1 

 

Активные очаги 3,4±1,1 54,2±21,2 16,3±7,3 15,9±6,5 

Неактивные очаги 2,2±0,7 34,9±13,04 16,7±6,9 16,5±7,5 

ROI CBF CBV MTT TTP 

В стадии ремиссии 

«Визуально неповрежден-

ное» белое вещество 

2,6±0,9 

 

44,04±17,8 

 

16,4±2,9 15,2±4,2 

Неактивные очаги 1,98±0,7 

 

34,6±12,6 

 

17,4±1,9 

 

16,1±4,5 

 

 

 

Рисунок 12 – Показатели перфузии у пациентов с клинически достоверным 

рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течением в стадии 

обострения: а – скорость церебрального кровотока, b – объем церебрального 

кровотока, c – время транзита контрастного вещества, d – среднее время достиже-

ния пиковой концентрации контрастного вещества. (** - р<0,01; *** - р<0,001) 

** ** 

*** *** 

** ** 

** 

Сек. Сек. 

a 

c 

b 

d 



84 

 

 

Рисунок 13 – Различия показателей перфузии у пациентов с клинически 

достоверным рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим течени-

ем в стадии ремиссии: а – скорость церебрального кровотока, b – объем цереб-

рального кровотока, c – время транзита контрастного вещества, d – среднее время 

достижения пиковой концентрации контрастного вещества. (** - р<0,01) 

 

В стадии ремиссии в очагах демиелинизации отмечается достоверное 

(р<0,01) снижение CBF и CBV на 20,8% и 21,9% соответственно (рисунок 13). 

 

Исследование на сверхвысокопольном МР-томографе Philips «Ingenia» с 

напряженностью магнитного поля 3Тесла 

На сверхвысокопольном МР-томографе «Ingenia» фирмы «Philips» с напря-

женностью магнитного поля 3Тесла было проведено исследование 66 пациентов в 

возрасте от 18 лет до 48 лет (средний возраст составил 34,6 ± 8,02 лет) с 

диагнозом клинически достоверного рассеянного склероза с ремиттирующим-

рецидивирущим течением: из них 19 пациентов с клиническими и томографи-

ческими признаками обострения и 47 пациентов в стадии ремиссии.  

** ** 

a b 

d c 

Сек. Сек. 
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Все полученные количественные данные для каждой группы пациентов 

представлены в таблице 17 с указанием средних значений для каждого из коли-

чественных параметров и доверительных интервалов. 

 

Таблица17 – Значения показателей перфузии в очагах демиелинизации и в 

«визуально неповрежденном» белом веществе у пациентов с ремиттирующим-

рецидивирующим течением заболевания при исследовании на сверхвысоко-

польном МР-томографе Philips «Ingenia» 3Тесла 

ROI CBF CBV MTT TTP 

Группа контроля 9,62±3,8 140,3±47,8 14,9±2,17 14,46±2,17 

В стадии обострения 

«Визуально 

неповрежденное» белое 

вещество 

7,97±2,4 130,7±33,2 16,8±2,4 16,2±3,2 

Активные очаги 12,9±2,4 189,8±39,1 14,2±2,4 14,8±0,8 

Неактивные очаги 7,2±2,04 114,9±32,3 16,3±1,5 15,5±1,1 

В стадии ремиссии 

«Визуально 

неповрежденное» белое 

вещество 

8,3±2,7 139,6±41,1 17,2±2,8 16,6±2,9 

Неактивные очаги 6,4±2,1 110,7±34,05 17,8±2,9 17,4±3,01 

 

Кроме того, все полученные данные представлены в виде комплексных гра-

фических изображений в сравнении с группой контроля (рисунки 14, 15). 

При исследовании перфузии на сверхвысокопольном МР-томографе с 

напряженностью магнитного поля 3Тесла сохраняется динамика изменений, выяв-

ленная в исследованиях на МР-томографе с напряженностью магнитного поля 

1,5Тесла: в стадии обострения отмечается достоверное (р<0,001) повышение CBF 

и CBV в активных очагах демиелинизации на 34,1% и 35,3% соответственно, с 

уменьшением показателей MTT и TTP на 4,7%. В очагах, не накапливающих кон-

трастное вещество, отмечается достоверное снижение как скорости, так и объема 

церебрального кровотока на 25,2% и 18,1% соответственно, с незначительным 

увеличением временных показателей MTT и TTP на 9,4% и 7,2% (рисунок 14). 
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Рисунок 14 – Различия показателей перфузии у пациентов с клинически 

достоверным рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим тече-

нием в стадии обострения: а – скорость церебрального кровотока, b – объем 

церебрального кровотока, c – время транзита контрастного вещества, d – среднее 

время достижения пиковой концетрации контрастного вещества. (** - р<0,01; *** 

- р<0,001) 

 

 

Рисунок 15 – Различия показателей перфузии у пациентов с клинически 

достоверным рассеянным склерозом с ремиттирующим-рецидивирующим 

течением в стадии ремиссии: а – скорость церебрального кровотока, b – объем 

церебрального кровотока, c – время транзита контрастного вещества, d – среднее 

время достижения пиковой концетрации контрастного вещества. (** - р<0,01; *** 

- р<0,001) 

Сек. Сек. 

a b 

c d 

** 

*** *** 

** ** *** *** 

d 

b a 

c 

Сек. Сек. 

*** 

*** 

*** 

*** 

** 
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В стадии ремиссии в очагах демиелинизации отмечается достоверное 

(р<0,01) снижение CBF и CBV на 33,5% и 21,1% соответственно (рисунок 15). 

 

3.2.2 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в 

очагах демиелинизации при клинически изолированном синдроме 

 

На сверхвысокопольном МР-томографе «Ingenia» фирмы «Philips» с 

напряженностью магнитного поля 3 Тесла было проведено исследование 9 

пациентов в возрасте от 24 до 38 лет (средний возраст составил: 29±5,7 лет) с 

диагнозом клинически изолированного синдрома. Критериями отбора являлись 

данные осмотра невролога об одиночном моно-/мультифокальном эпизоде 

неврологических нарушений в анамнезе и МР-данные об очаговом поражении 

вещества головного мозга, но не отвечающие критериям диссеминации в 

пространстве и времени. 

Все полученные данные представлены в таблице 18 с указанием средних 

значений для каждого из количественных параметров и доверительных интерва-

лов, а также в виде комплексных графических изображений в сравнении с груп-

пой контроля (рисунок 16). 

 

Таблица 18 – Значения показателей перфузии в очагах демиелинизации и в 

«визуально неповрежденном» белом веществе у пациентов с клинически 

изолированным синдромом 

ROI CBF CBV MTT TTP 

Группа контроля 9,62±3,8 140,3±47,8 14,9±2,17 14,46±2,17 

«Визуально 

неповрежденном» белое 

вещество 

 

9,2±1,99 

 

159,81±32,55 

 

17,51±1,32 

 

16,7±1,24 

Активные очаги 15,9±7,6 249,8±115,2 15,8±0,62 15,2±1,1 

Неактивные очаги 9,4±2,53 160,8±34,5 17,4±1,24 16,92±1,26 



88 

 

Рисунок 16 – Различия показателей перфузии у пациентов с клинически 

изолированным синдромом: а – скорость церебрального кровотока, b – объем 

церебрального кровотока, c – время транзита контрастного вещества, d – среднее 

время достижения пиковой концетрации контрастного вещества. (** - р<0,01; *** 

- р<0,001) 

 

У пациентов с клинически изолированным синдромом отмечается 

достоверное (р<0,001) повышение скорости и объем церебрального кровотока в 

активных очагах демиелинизации, активно накапливающих контрастное вещес-

тво, на 65,2% и 78,1% соответственно, с незначительным увеличением MTT и TTP 

на 6%. В очагах без признаков активности процесса наблюдается незначительное 

снижение CBF на 2,3% и увеличение CBV на 14,8% с удлинением TTP и MTT на 

16,8% по сравнению с группой контроля.  

 

3.2.3 Результаты и статистический анализ различий показателей перфузии в 

очагах демиелинизации при клинически достоверном рассеянном склерозе с 

вторично прогрессирующим течением 

 

На сверхвысокопольном МР-томографе «Ingenia» фирмы «Philips» с напря-

женностью магнитного поля 3Тесла было проведено исследование 5 пациентов с 

диагнозом клинически достоверного рассеянного склероза с вторично прогрес-

сирующим течением. Все полученные данные представлены в таблице 19 с 
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указанием средних значений для каждого из количественных параметров и 

доверительных интерва-лов, а также в виде комплексных графических 

изображений в сравнении с груп-пой контроля (рисунок 17). 

В активных очагах отмечается достоверное (р<0,001) повышение CBF и 

CBV в демиелинизации на 12,3% и 8,6% соответственно, со снижением ТТР на 

5,9% и МТТ на 5,4%. Однако в очагах, не накапливающих контрастное вещество, 

отмечается достоверное снижение CBF на 42,9% и CBV на 34,7%, с увеличением 

временных показателей: ТТР на 14,8% и МТТ на 12,7% (таблица 19, рисунок 17). 

 

Таблица 19 – Значения показателей перфузии в очагах демиелинизации и в 

«визуально неповрежденном» белом веществе у пациентов с клинически досто-

верным рассеянным склерозом с вторично прогрессирующим течением 

ROI CBF CBV MTT TTP 

Группа контроля 9,62±3,8 140,3±47,8 14,9±2,17 14,46±2,17 

«Визуально 

неповрежденное» 

белое вещество 

 

8,32±2,98 

 

133,34±45,1 

 

16,3±1,4 

 

15,56±1,3 

Активные очаги 10,8±0,87 152,3±3,1 14,1±1,1 13,6±1,3 

Неактивные очаги 5,5±1,3 91,6±20,96 16,8±1,45 16,6±1,67 

 

 

Рисунок 17 – Различия показателей перфузии у пациентов с клинически 

достоверным рассеянным склерозом с вторично прогрессирующим течением: а – 

скорость церебрального кровотока, b – объем церебрального кровотока, в – время 

транзита контрастного вещества, d – среднее время достижения пиковой концет-

рации контрастного вещества (** - р<0,01; *** - р<0,001). 

Сек. Сек. 

d 

a b 

c 

*** 
*** 
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3.2.4 Обсуждение основных результатов оценки перфузии в очагах 

демиелинизации при различных типах течения заболевания  

 

 

Выявленные изменения отображают динамику изменения перфузии при 

формировании очагов демиелинизации у пациентов с демиелинизирующем 

заболеванием центральной нервной системы. Во всех исследуемых группах 

«новые» («свежие») очаги демиелинизации, гомогенно накапливающие контраст-

ное вещество, и реактивированные очаги с кольцевидным и полукольцевидным 

контрастированием (в периферических контрастированных отделах) характе-

ризуются достоверным повышением как скорости (CBF), так и объема (CBV) 

церебрального кровотока. В тоже время, очаги, не накапливающие контрастное 

вещество демонстрировали обратную картину – выраженную гипоперфузию. 

Аналогичные изменения впервые были выявлены и проанализированы Wuerfel и 

соавт. в очагах демиелинизации у пациентов с ремиттиррующим-рецидивирую-

щим течением заболевания: достоверное увеличение скорости и объема цереб-

рального кровотока в «визуально неповрежденном» белом веществе головного 

мозга от исходного уровня определялось за три недели до того, как очаги 

начинают накапливать контраст, сохранялось во время контрастирования очагов с 

последующим медленным снижением перфузии до исходного уровня в течение 

двадцати недель от начала накопления контрастного вещества очагами; а в очагах 

по типу «черных дыр» определялись низкие значения перфузии [57, 58, 69, 96, 

130, 134].  

Выявленные изменения свидетельствуют, что изменения перфузии в очагах 

демиелинизации является динамическим процессом и связана с развивающимся 

воспалением. Гистологические исследования демонстрируют наличие перивас-

кулярных воспалительных изменениях, гиалинизации и лимфоцитарная ин-

фильтрация стенок небольших центральных вен, предшествует формированию 

очагов при демиелинизирующем процессе центральной нервной системы [37, 58, 

62, 70, 107, 137]. Первоначальное повышение перфузии является ранним событие 

в формировании очагов и вероятно, обусловлено вазодилатацией, связанной с 
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воспалением, в острой стадии на фоне высокого уровня воспалительных веществ, 

в том числе вазодилятаторов, в том числе и оксида азота. Тогда как, снижение 

перфузии на более поздних стадиях поражения связано с двумя возможными при-

чинами: 1) с развитием (гипометаболического) глиозного рубца и очагов по типу 

«черных дыр», которые характеризуются нарушением структурности - потерей 

аксонов и, следовательно, могут быть менее перфузированы и метаболически ме-

нее активны, на что указывает снижение N-ацетиласпартата и соотношения 

(NAA)/креатин в магнитно-резонансной спектроскопии при T1-гипоинтенсивных 

поражениях [46, 54,130]; 2) с хронически высоким уровнем оксида азота, что име-

ет пагубные последствия для сосудов головного мозга, его «передозировка» сни-

жает чувствительность гладкой мускулатуры сосудов – вызывает рефрактерность, 

в результате чего развивается вазоспазм, что приводит к снижению кровотока 

участка головного мозга с развитием участка гипоксии [11, 17, 37]. Именно 

данные процессы демонстрируют выявленные изменения перфузии – повышения 

перфузии в области «свежего» очага демиелинизации на начальных этапах 

процесса с развитием гипоперфузии в последующем периоде и в период ремиссии 

(рисунок 18).  

 

Рисунок 18 – Схематичное изображение динамики изменений показателей 

перфузии в очагах демиелинизации в исследуемых группа  
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Новизной данного исследования является динамическая оценка изменений 

перфузии в очагах демиелинизации не только у пациентов с рассеянным 

склерозом с ремиттирующим-прогрессирующим течением, но и у пациентов с 

КИС и вторично прогрессирующим течением, у которых были выявлена 

аналогичная тенденция. У пациентов с КИС более выражена гиперперфузия в 

активных очагах демиелинизации, тогда как в неактивных очагах показатели 

перфузии сопоставимы с данными в «визуально неповрежденном» белом 

веществе, что свидетельствует о преобладании у них воспалительных изменений, 

которые вероятно и обуславливают клинические проявления. В тоже время, у 

пациентов с вторично прогрессирующим течением, у которых наблюдается 

нарастание степени инвалидизации, гиперперфузия в активных очагах не так 

выражена, однако наблюдается выражена гипоперфузия в «визуально 

неповрежденном» белом веществе и неактивных очагах, вероятно связанная как с 

развывшейся на фоне длительного воспаления гипоксией, так и с сниженной 

метаболической потребностью, что свидетельствует о нейродегенерации. Таким 

образом, можно сделать вывод, что на начальных этапах заболевания преобла-

дают воспалительные изменения, в то время как при прогрессировании заболева-

ния - вторичном прогрессирующем течении рассеянного склероза преобладает 

нейродегенерация. 

Таким образом, МР-перфузия может быть использована как метод оценки 

микрососудистых нарушений при демиелинизирующем поражении центральной 

нервной системы. Клинически МРТ перфузии может позволить раньше выявить 

острые очаговые воспалительные изменения, лежащие в основе рецидивов и 

новых поражений. 

 

3.3 Оценка корреляции показателей диффузионно-тензорной и перфузионной 

МРТ 

 

На рабочей станции «Philips IntelliSpace Portal» в полуавтоматическом 

режиме производился анализ данных DTI. Обработка полученной информации с 
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целью получения количественных значений фракционной анизотропии (FA) и 

средней диффузивности (MD) заключалась в сопоставлении полученных томо-

грамм на каждом уровне, ручном выборе ROI (region of interest) округлой и 

неправильной формы в структуре колена, валика и ствола мозолистого тела.  

Оценка перфузии заключалась в сопоставлении полученных томограмм на 

каждом уровне, выборе ROI в структуре колена, валика и ствола мозолистого тела 

округлой и неправильной формы с последующим автоматическим переносом 

геометрии на все синхронизированные изображения и автоматическим построе-

нием графиков зависимости «интенсивности сигнала – время» в каждом пикселе 

среза. Площадь области измерения (ROI) варьировала в зависимости от индиви-

дуальных особенностей и исследуемой области. Внутри ROI с помощью 

программы постобработки определялись относительные (relative) показатели 

перфузии: скорость регионального кровотока (CBF), объем регионального 

кровотока (CBV), время прохождения контрастного препарата (МТТ, сек), время 

до пика (ТТР, сек).  

 

3.3.1 Результаты диффузионно-тензорной МРТ в мозолистом теле  

 

В каждой исследуемой группе были получены значения фракционной 

анизотропии (FA) и средней диффузивности (MD) в структуре мозолистого тела. 

Все количественные данные представлены в виде таблиц с указанием средних 

значений для каждого из количественных параметров и доверительных интерва-

лов (таблица 20), а также в виде комплексных графических изображений в сравне-

нии с группой контроля (рисунок 19).  

Отмечается выраженное снижение показателей фракционной анизотропии 

(FA) и увеличение средней диффузивности (MD) в структуре тела и валика 

мозолистого тела во всех исследуемых группах по сравнению с группой контроля; 

аналогичная менее выраженная тенденция визуализируется в структуре колена 

мозолистого тела. У пациентов с клинически изолированным синдромом отме-

чается снижение FA до 0,5±0,0021 и умеренным увеличением MD до 0,92±0,05 по 
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сравнению с группой контроля – обусловленное увеличение свободной диффузии 

молекул воды и свидетельствует о повреждении в тканях. Из всех групп пациен-

тов наиболее выраженные изменения наблюдались у пациентов с вторично-

прогрессирующим рассеянным склерозом в структуре ствола и валика мозо-

листого тела – отмечалось снижение FA до 0,43±0,03 и умеренным увеличением 

MD до 1,06±0,11 по сравнению с группой контроля, что связано с прогрес-

сирующей дезорганизацией волокон белого вещества. 

 

Таблица 20 – Значение фракционной анизотропии (FA) и средней (MD) 

диффузивности фракционной анизотропии в исследуемых группах 

 

На рисунке 19 визуализируется динамика изменений FA и MD в группах 

пациентов с демиенилизирующими заболевания, начиная с незначительных из-

менний у пациентов с клинически изолированным синдромом и с нарастанием 

степени снижения значений FA и увеличения MD при ремиттирующем-рециди-

вирующем и вторично прогрессирующем рассеянном склерозе, свидетельствую-

щее о продолжающемся повреждении вещества головного мозга. 
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Рисунок 19 – Динамика изменений фракционной анизотропии (a) и средней 

диффузивности (b) в структуре колена, ствола и валика мозолистого тела в груп-

пах пациентов с клинически изолированным синдромом и различными типами 

течения рассеянного склероза. (** - р<0,01; *** - р<0,001) 

 

 

3.3.2 Результаты перфузионной МРТ в мозолистом теле  

 

Проводилась количественная оценка скорости (CBF) и объема (CBV) цереб-

рального кровотока и время достижения до пиковой концентрации (TTP) в струк-

туре мозолистого тела. Все полученные количественные данные для каждой груп-

пы пациентов представлены в виде комплексных графических изображений в 

сравнении с группой контроля (рисунок 20). 

Отмечается достоверное (р<0,001) снижение CBF и CBV и умеренное уве-

личение TTP во всех отделах мозолистого тела в группах исследуемых пациентов 

с демиелинизирующими заболеваниями с нарастанием степени выраженности 

выявленных изменений при прогрессировании заболевания. Более выраженные 

изменения визуализировались в группе пациентов с вторично прогрессирующим 

рассеянным склерозом. 
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Рисунок 20 – Динамика изменений показателей перфузии в структуре 

колена, ствола и валика мозолистого тела в группах пациентов с различными 

типами течения рассеянного склероза: а – скорость церебрального кровотока, b – 

объем церебрального кровотока, с – среднее время достижения пиковой 

концентрации контрастного вещества. (** - р<0,01; *** - р<0,001) 

 

3.3.3 Анализ и обсуждение полученных данных DTI и перфузионной МРТ 

 

Результаты для корреляции между MD и показателями перфузии показаны в 

Таблице 21. В исследуемых группах CBF достоверно коррелировал с MD в 
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<0,0001) и (r = 0,83; P <0,0001) и в группе пациентов с вторично 

прогрессирующим течением (r = 0,78; P <0,0001) и (r = 0,8; P <0,0001) 

соответственно. Отмечалась достоверная корреляция MD с CBV в структуре 
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но значимой корреляции между MD и CBF или CBV, и не было значимой 

корреляции между MD и MTT ни в одной из областей мозолистого тела во всех 

группах пациентов. Значимых корреляций между FA и показателями перфузии ни 

в одной области мозолистого тела не выявлено (таблица 22). 

 

Таблица 21 – Коэффициенты корреляции Пирсона для ассоциации MD с 

показателями перфузии в структуре колена, ствола и валика мозолистого тела 

Локализация 
CBV CBF TTP 

r р r р r р 

CIS 

G,callosum 0,23 0,83 0,33 0,79 0,05 0,63 

Т,callosum 0,53 0,042 0,82 <0,0001 -0,36 +0,07 

S,callosum 0,55 <0,0001 0,73 <0,0001 -0,43 +0,09 

RRMS 

G,callosum 0,25 0,87 0,23 0,89 0,08 0,73 

Т,callosum 0,63 0,046 0,86 <0,0001 -0,39 +0,08 

S,callosum 0,65 <0,0001 0,83 <0,0001 -0,33 +0,08 

SPMS 

G,callosum 0,15 0,78 0,21 0,80 0,09 0,76 

Т,callosum 0,73 0,05 0,78 <0,0001 -0,29 +0,06 

S,callosum 0,56 <0,0001 0,80 <0,0001 -0,32 +0,06 

 

Таблица 22 – Коэффициенты корреляции Пирсона для ассоциации FA с 

показателями перфузии в структуре мозолистого тела 

Локализация 
CBV CBF TTP 

r р r р r р 

CIS 

G,callosum -0,27 +0,06 -0,23 +0,47 -0,02 +0,99 

Т,callosum 0,46 +0,07 0,29 +0,07 -0,31 +0,18 

S,callosum 0,05 0,72 -0,13 0,92 -0,01 +0,99 

RRMS 

G,callosum -0,38 +0,07 -0,24 +0,45 -0,03 +0,89 

Т,callosum 0,44 +0,08 0,28 +0,09 -0,35 +0,16 

S,callosum 0,04 0,74 -0,11 0,90 -0,02 +0,97 

SPMS 

G,callosum -0,02 0,77 -0,05 +0,80 -0,01 0,87 

Т,callosum -0,06 0,67 -0,17 0,26 0,08 0,59 

S,callosum -0,01 0,73 -0,05 0,82 0,12 0,56 
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Используя методику перфузионной МРТ была продемонстрирована 

выраженная гипоперфузия в «визуально неповрежденном» белом и сером 

веществе головного мозга и в структуре мозолистого тела. Однако на основании 

перфузионных данных сложно судить о механизме развития гипоперфузии. По 

сути, есть две возможные причины выявленных изменений: в первом случае 

«первичное» сосудистое поражение приводит к снижению перфузии в «визуально 

неповрежденном» белом веществе полушарий головного мозга с последующим 

ишемическим поражением; во втором случае повреждение аксонов в очагах 

демиелинизации приводит к антероградной дегенерации (Валлерова дегенерация) 

аксонов, пересекающих отдаленные области белого вещества, что приводит к 

уменьшению регионарного гипометаболизма и вторичной гипоперфузии NAWM 

(«визуально неповрежденном» белого вещества). Различие между этими 

механизмами имеет потенциально важные последствия, поскольку ишемия может 

быть ранним и потенциально обратимым событием [13, 23, 69, 101, 117]. 

Было проведена количественная оценка фракционной анизотропии (FA) и 

средней диффузивности (MD), а также исследование корреляции параметров DTI 

и перфузионной МР в структуре мозолистого тела пациентов с 

демиелинизирующими заболеваниями для определения основы гипоперфузии. 

Мозолистое тело было выбрано в качестве зоны интереса, поскольку оно является 

наиболее высокоорганизованной межполушарной структурой головного мозга и 

наиболее информативной областью для оценки даже незначительных изменений в 

показателях DTI.  

При динамическом наблюдении отмечалось снижение значений FA и 

увеличение MD в структуре мозолистого тела у пациентов с рассеянным 

склерозом, наиболее выражены данные изменения у пациентов с вторично 

прогрессирующими течением. Аналогичная динамика изменений показателей 

диффузии наблюдаются у пациентов с ишемическим инсультом: в острой фазе 

наблюдается снижение MD, однако в подострой фазе отмечается плавное 

повышение его значений с последующим выраженным повышением в 

хроническую стадию, что свидетельствует о прогрессировании повреждения 
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веществе головного мозга; фракционная анизотропия постепенно уменьшается в 

условиях хронической ишемии [71, 98, 118]. 

В группах пациентов с демиелинизирующими заболеваниями выявлены 

значимые корреляции между показателями перфузии и MD, в частности, 

уменьшение CBF было связано с изменениями MD. Данные результаты 

свидетельствуют в пользу первичной гипоперфузии (ишемии) при 

демиелинизирующих заболеваниях; они не опровергают наличие антероградной 

дегенерации при рассеянном склерозе; однако, это предполагает, что 

гипоперфузия происходит в результате первичных сосудистых поражений. В 

дальнейшем длительное диффузное ишемическое повреждение при рассеянном 

склерозе также может приводить к антероградной дегенерации аксонов в NAWM.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Диффузная гипоперфузия в белом и сероя веществе головного мозга, неза-

висимо от клинического подтипа, является ранней и неотъемлемой частью 

патологии рассеянного склероза, развивающаяся до выявления выраженных атро-

фических изменений, с нарастанием выраженности выявленных изменений при 

прогрессировании заболевания. В очагах демиелинизации перфузионные изме-

нения являются динамическим процессом с повышением показателей перфузии 

на начальных этапах с последующим развитием выраженной гипоперфузии. 

Таким образом, перфузионные изменения могут представлять собой клинически 

значимый биомаркер диагностики демиеинизирующих заболеваний. 

Перфузионная МРТ является чувствительным методом диагностики 

воспалительных изменений, а в комплексе с рутинными протоколами исследов-

ния позволяет комплексно и всесторонне оценить вещество головного мозга у 

пациентов с демиенизирующим заболеванием центральной нервной системы. 

Перфузионная МРТ может играть важную роль в ранней диагностике рассеянного 

склероза, острых воспалительных изменений при демиелинизирующих заболева-

ниях и прогнозировании течения данных заболеваний. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Во всех исследуемых группах пациентов отмечается достоверное 

снижение значений CBF и CBV в «визуально неповрежденном» белом веществе, а 

также в сером веществе в каждой доле головного мозга, причем степень выражен-

ности данных изменений нарастает с прогрессированием заболевания: у 

пациентов с КИС CBF снижен до 14,7% и CBV до 6,9%, а у пациентов с вторично-

прогрессирующим течением РС - CBF до 36,5% и CBV до 28,2% (р<0,001). 

Полученные данные свидетельствуют о наличии патологических процессов не 

только в очаговых изменениях, но и в «визуально неповрежденном» белом и 

сером веществе головного мозга до появления очагов.  

2. Изменение перфузии в очагах демиелинизации является динамическим 

процессом, характеризующимся на начальных этапах выраженным повышением 

CBF и CBV в «активных» очагах демиелинизации на 34,1% и 35,3% 

соответственно (р<0,001), с последующим достоверным снижением CBF на 33,9% 

и CBV на 31,3%. Перфузионная МРТ является чувствительным методом 

диагностики воспалительных изменений и поэтому, может быть использована для 

ранней диагностики острых очаговых воспалительных изменений, лежащих в 

основе рецидивов и новых поражений. 

3. В группах пациентов с демиелинизирующими заболеваниями выявлены 

значимые корреляции между показателями перфузии и MD, в частности, 

уменьшение CBF в структуре ствола и валика мозолистого тела и уменьшение 

CBV в структуре валика достоверно коррелировали с увеличением MD 

(р<0,0001). Данные изменения свидетельствуют в пользу первичной гипопер-

фузии при демиелинизирующих заболеваниях.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для комплексной морфофункциональной оценки изменений при 

демиелинизирущем поражении ЦНС рекомендовано использование комплекса 

МРТ-методик, включающий болюсную контрастную МРТ в сочетании с рутин-

ным протоколом МР-обследования головного мозга. 

2. Для ранней диагностики воспалительных изменений и прогнозирования 

течения демиелинизирующего заболевания необходимо проводить оценку перфу-

зионных изменений не только в очагах демиелинизации, но и в «визуально 

неповрежденном» белом веществе головного мозга. 

3. Рекомендовано использование методики перфузионной МРТ, взвешенной 

по магнитной восприимчивости с динамическим контрастным усилением 

(Dynamic susceptibility contrast (DSC)) со следующими параметрами: при 

исследовании на МР-томографе с напряжѐнностью магнитного поля 1,5Тесла: 

TR/TE=17/25, матрица 64х51, размер реконструируемого вокселя 1,72х1,72х3,5 

мм, количество усреднений NSA=1, толщина среза 4 мм, ориентация среза – 

аксиальная; при исследовании на МР-томографе с напряжѐнностью магнитного 

поля 3Тесла: TR/TE=1623/40, матрица 96х94, размер реконструируемого вокселя 

1,75х1,75х4 мм, количество усреднений NSA=1, толщина среза 4 мм, ориентация 

среза – аксиальная; 

4. Для оценки перфузионных изменений в «визуально неповрежденном» 

белом и сером веществе головного мозга рекомендуется использование автомати-

ческих и полуавтоматических программ постпроцессинга. 

5. Для прогнозирования течения демиелинизирующего заболевания рекомен-

довано динамическое наблюдение с оценкой перфузии в веществе головного 

мозга через каждые 4-6 месяцев. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Требуются дальнейшие исследования с увеличением количества наблюде-

ний и расширением половозрастных групп, а также проведение отдельных иссле-

дований в формате пролонгированного наблюдения «до и после иммуномодули-

рующей терапии» для оценки возможного влияния лечения на параметры 

перфузии и возможностей использования данной методики для контроля 

эффективности выбранной терапии. 
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