
Введение. Рассеянный склероз (РС) — это муль�
тифакторное многоочаговое заболевание централь�
ной нервной системы, развивающееся преимущест�
венно у лиц молодого возраста с различными
типами течения и нарушением взаимодействия нер�
вной и иммунной систем организма. До настоящего
времени патогенез этого тяжелого неврологическо�
го заболевания до конца не выяснен, однако возмо�
жности диагностики PC за последние годы расши�
рились, во многом за счет внедрения в практику
нейровизуализации, нейроиммунологических и ней�
рофизиологических методов.

Изменения при РС происходят не только в очагах
демиелинизации, видимых на структурных последо�
вательностях при магнитно�резонансной томогра�
фии (МРТ), но и в видимо неизмененном веществе
головного мозга. Одним из методов, позволяющих
обнаружить изменения не только в очагах, но и за их
пределами, является протонная магнитно�резонанс�
ная спектроскопия (1H�МРС). 1H�МРС — это не�
инвазивный метод, позволяющий определить кон�
центрацию ряда химических соединений в процессе
обмена веществ. Данный метод основан на «хими�
ческом сдвиге» — изменении резонансной частоты
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В представленном исследовании обследовали 10 пациентов с ремиттирующе�рецидивирующим типом РС

(РРРС), с тяжестью заболевания по шкале инвалидизации EDSS от 1 до 2,5 баллов (средняя длительность за�

болевания 2,4 года, средний возраст 29 лет) и 10 здоровых добровольцев (средний возраст 27 лет) методом муль�

тивоксельной 1H�МРС на томографе с напряженностью поля 3T. Оценивались следующие метаболиты: N�аце�

тиласпартат (NAA) — маркер функциональной целостности нейронов, холин (Cho) — входит в состав

фосфолипидов мембран клеточной стенки, креатин (Cr) — участник энергетического метаболизма; зона инте�

реса располагалась в суправентрикулярных пространствах головного мозга и составлял 8×9×1,5 см=108 см3

(2D�мультивоксельная 1H�МРС). Оценка метаболических изменений проходила с использованием отношений

NAA/Cr и Cho/Cr. Используя регионарный подход при оценке полученных результатов, мы установили, что про�

исходящие при РС изменения концентрации метаболитов имеют неоднородный, зависящий от локализации об�

ласти интереса характер, что является возможным объяснением противоречивости данных литературы. Исполь�

зование данного метода в диагностике пациентов с РС позволяет обнаружить изменения уровней метаболитов

в областях, удаленных от очагов, и наглядно демонстрирует распространение патологического процесса за пре�

делы очаговых изменений на самых ранних стадиях заболевания.
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Applying the advanced techniques in MRI diagnostic of multiple sclerosis (MS) open an opportunity to assess func�

tional changes in tissue without anatomical changes that conventional MRI provides. One of this techniques is pro�

ton magnetic resonance spectroscopy (1H�MRS) that provides tissue metabolic information in volume of interest

(voxel). Multi�voxel mode allows simultaneous acquisition of 1H�MRS data from multiple voxels not only in lesions,

but also in the normal�appearing white matter. At the same time results of 1H�MRS researches of numerous groups

are contradictory. In present study metabolite concentrations ratio of N�acetylaspartate (NAA) and choline (Cho) to

creatine (Cr) in supraventricular plane were assessed by multi�voxel 1H�MRS in 10 patients with relapsing�remit�

ting MS and 10 healthy subjects. Statistical analysis showed than metabolic changes occuring in patients with MS

are inhomogeneous and depends on localization of volume of interest. This fact allow to explain inconsistency in lit�

erature results. 1H�MRS provides the existence of metabolic changes even in normal�appearing regions and demon�

strate dissemination of pathological process outside lesions even on early stages of MS.
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протонов, входящих в состав различных химических
соединений.

Сравнение данных, полученных при обследова�
нии пациентов с РС, с результатами 1H�МРС�ис�
следований здоровых добровольцев позволяет вы�
явить метаболические изменения как в единичном
локальном объеме (вокселе), при использовании
одновоксельной спектроскопии, так и в достаточно
больших областях интереса, включающих множест�
во равных объемных единиц — вокселей (многово�
ксельная спектроскопия). Многовоксельная спект�
роскопия позволяет не только расширить область
исследования, но и детализировать изменения, при�
вязывая их к определенным тканям и структурам,
однако, в сравнении с одновоксельной, имеет боль�
шее количество ограничений [1–3].

Спектр метаболитов, определяемых при 1H�
МРС, включает пики N�ацетиласпартата (NAA, пик
объединяет сигналы от N�ацетиласпартата и около
7% от N�ацетилаcпартилглутамата), холина (Cho),
креатина (Cr), миоинозитола (mI), глутамата (Glu)
и глутамина (Gln), макромолекул, липидов (lip)
и лактата (Lac). Концентрация NAA как в очагах,
так и в структурно неизмененном белом веществе
у пациентов с РС ниже, чем у здоровых доброволь�
цев [1, 4], в то время как концентрация Cr при пато�
логии обычно меняется последней из метаболичес�
кого ряда, определяемого данным методом [2]. Это
позволяет использовать индексы относительных
концентраций, в виде отношения площади пиков

метаболитов к площади пика Cr. Отношения мета�
болитов, такие как NAA/Cr, выступают маркерами
аксональной дисфункции и при рассеянном склеро�
зе. Отношение Cho/Cr демонстрирует нарушение
целостности мембран, связанное с процессами де�
миелинизации и ремиелинизации.

Вместе с тем существуют результаты исследова�
ний, демонстрирующие отсутствие каких�либо откло�
нений отношения NAA/Cr у пациентов с РС в сравне�
нии с группой контроля, при сходных типах течения
РС, тяжести и длительности заболевания [5, 6].

Цель исследования: отработать методику сбора
спектроскопических данных у пациентов с РС мето�

дом мультивоксельной 1H�МР�спектроскопии.
Оценить метаболические изменения в суправентри�
кулярных пространствах головного мозга пациентов
с РС при минимальной продолжительности заболе�
вания и минимальным баллом EDSS.

Материалы и методы исследования. На магнит�
но�резонансном томографе PHILIPS ACHIEVA
3,0 Тл выполнялись стандартные импульсные пос�
ледовательности (T2�ВИ, T1�ВИ, FLAIR�ВИ, по�
тконтрастные T1�ВИ), а также мультивоксельная
магнитно�резонансная спектроскопия 2D PRESS
1H�МРС (TE/TR = 144/2000 мс, размер вокселя
10×10×15 мм), в суправентрикулярных пространст�
вах головного мозга 10 пациентам с подтвержден�
ным диагнозом РРРС (EDSS от 1 до 2,5 баллов,
средняя длительность заболевания 2,4 года, сред�
ний возраст 29 лет). Группу сравнения составили 10
здоровых добровольцев, не имеющих неврологичес�
ких заболеваний (средний возраст 27 лет). Область
спектроскопического исследования составила 8×9
вокселей (в объеме 80×90×15 мм соответственно
размерам вокселя) и включала белое и серое веще�
ство больших полушарий. Для подавления сигнала
от костей черепа использованы 10 полос сатурации,
исследование проводилось с использованием авто�
матического шиммирования PencilBeam�auto (PB�
auto) и подавлением воды water exitation (рис. 1).

Для просмотра, оценки и экспорта полученных
спектроскопических данных использован предуста�
новленный программный пакет SpectroView. Выде�

ленные области интереса представлены на рис. 2.
Для достижения однородности результатов в каждой
области интереса воксели, попадающие на границу
раздела тканей (по Т2�ВИ), не учитывались.

Оценивались следующие отношения: NAA/Cr,
Cho/Cr, NAA/Cho. При статистическом анализе (ди�
сперсионный анализ с post�hoc процедурой методом
Тьюки) экспортированных результатов скрипта обра�
ботки данных спектроскопии учитывалось анатоми�
ческое расположение вокселя: область исследования
разбивалась на 9 областей интереса, 6 из которых
включали белое вещество, по три области в каждой
гемисфере, и 3 области включали медиальную кору
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Рис. 1. Геометрическое расположение вокселей 2D�мультивоксельной спектроскопии.



суправентрикулярных пространств больших полуша�
рий (см. рис. 2). Таким образом, сравнительная оцен�
ка изменений соотношений метаболитов проводи�
лась отдельно для каждой области интереса.

Данные от вокселей, частично или полностью
включавших очаг демиелинизации, регистрируемый
на структурных импульсных последовательностях,
исключены из областей интереса в расчетах метабо�
лических изменений для белого вещества, не имею�
щего структурных изменений.

Результаты и их обсуждение. Распределение зна�
чений отношения NAA/Cr для структурно неизменен�
ного белого вещества головного мозга пациентов
с РС и группы здоровых добровольцев приведено на
графике (рис. 3). Получено значимое снижение
NAA/Cr в структурно неизмененном белом веществе
всей исследуемой области (p=0,000000) в сравнении
с контрольной группой. Как видно на приведенном
графике, отношение NAA/Cr у пациентов с РС в об�
ластях 1 и 4 (белое вещество средних отделов лобных
долей) и областях 2 и 5 (белое вещество задних отде�
лов лобных долей) ниже, чем то же отношение в этих
областях интереса у здоровых добровольцев, в то
время как в теменной области значимых отличий нет.

Распределение значений отношения Cho/Cr
в структурно неизмененном белом веществе всей
исследуемой области у пациентов с РС имело значи�
мое снижение (p=0,005117) по сравнению с конт�
рольной группой. При сравнении результатов групп
пациентов и здоровых добровольцев отличие выяв�
лено лишь в белом веществе 1 и 4 областей интере�
са (в средних отделах лобных долей). Результаты
изображены на рис. 4.

Также выявлено статистически значимое сниже�
ние отношения NAA/Cr (p=0,001305) в сером ве�
ществе (медиальной коре больших полушарий),
за счет 7 области интереса (средний отдел медиаль�
ной коры лобной доли — 24 поле Бродмана) у паци�
ентов при сравнении с группой контроля (рис. 5).
В остальных областях значимого снижения не обна�

ружено, как не наблюдалось и значимого изменения
отношения Cho/Cr во всех трех областях серого ве�
щества (рис. 6).

Полученные результаты наглядно демонстрируют
изменения метаболизма даже в нормально выглядя�
щем на структурных изображениях белом веществе

головного мозга у пациентов с РС. Снижение отно�
шения NAA/Cr свидетельствует о наличии в белом
веществе лобных долей диффузной аксональной ди�
сфункции. Вопрос об обратимости этих изменений
требует дальнейшего наблюдения за представленной
группой больных, однако даже при наличии сопутст�
вующего лечения данное снижение имеет высокую
значимость, несмотря на небольшую длительность
заболевания и низкую степень тяжести заболевания.

Метаболические изменения выявлены и в меди�
альной коре передних лобных долей. Максимальное
снижение NAA/Cr выявлено в области 24 поля
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Рис. 2. Группировка вокселей в суправентрикулярных про�

странствах головного мозга по 9 областям интереса: синим

указаны области, содержащие воксели белого вещества, кра�

сным — воксели на медиальной коре больших полушарий.

Рис. 3. Распределение отношения NAA/Cr в белом вещест�

ве, не имеющем структурных изменений, суправентрикуляр�

ных пространств головного мозга пациентов (серый цвет)

и здоровых добровольцев (черный цвет). В средних (1) и зад�

них (2) отделах лобных долей отмечается значимое снижение

отношения NAA/Cr.

Рис. 4. Распределение отношения Cho/Cr в белом веществе,

не имеющем структурных изменений, суправентрикулярных

пространств головного мозга пациентов (серый цвет) и здоро�

вых добровольцев (черный цвет). В средних (1) отделах лоб�

ных долей отмечается значимое снижение отношения Cho/Cr.
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Бродмана, что может свидетельствовать о нейро�
нальной дисфункции в данной области.

Применение регионарного подхода в анализе ме�
таболических изменений наглядно демонстрирует не�
однородность снижения отношений метаболитов
в тканях головного мозга у пациентов с РС относи�
тельно группы здоровых добровольцев. Данная неод�
нородность может выступать причиной отсутствия
значимой разницы между группами при усреднении
данных, полученных от больших объемов вещества
головного мозга при 2D� и 3D�мультивоксельной
спектроскопии. Кроме того, различные области ве�
щества головного мозга имеют разные показатели
отношений метаболитов, и применение регионарного
подхода позволяет минимизировать ошибку при
сравнении результатов исследуемых групп.

Выводы. 1H�МРС не только дает дополнитель�
ные количественные сведения о метаболизме в оча�

гах, но также позволяет оценить функциональное
состояние структурно неизмененных тканей голов�
ного мозга. Использование данного метода в диагно�
стике пациентов с РС позволяет обнаружить изме�
нения уровней метаболитов в областях, удаленных
от очагов, и наглядно демонстрирует распростране�
ние патологического процесса за пределы очаговых
изменений на самых ранних стадиях заболевания.

Анализ результатов мультивоксельной 1H�МРС
с отдельной оценкой изменений в выбранных облас�
тях интереса позволяет не только детализировать ин�
формацию о метаболических нарушениях, но также
выявить области изменений, характерные именно для
больных РС. В перспективе дальнейших исследова�
ний данный подход может быть полезен в изучении
закономерностей течения рассеянного склероза.

* * *

Статья подготовлена при поддержке гран�
та НШ�3318.2010.4

Рис. 5. Распределение отношения NAA/Cr в сером веществе

медиальной коры больших полушарий. Выявлено значимое

снижение отношения NAA/Cr в медиальной коре средних от�

делов лобных долей (24 поле Бродмана).

Рис. 6. Распределение отношения Cho/Cr в сером веществе

медиальной коры больших полушарий. Значимых изменений

не выявлено.
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