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Резюме. Рассеянный склероз (РС) — аутоиммунное демиелинизирующее заболевание, поражающее цен-
тральную нервную систему (ЦНС) и  сопровождающееся процессами нейродегенерации. На  сегодняшний день 
доказано, что ключевую роль в инвалидизации пациентов играют процессы нейродегенерации. Основными ин-
струментами выявления нейродегенерации при РС в настоящее время рассматриваются магнитно-резонансная 
томография (МРТ), оптическая когерентная томография (ОКТ) сетчатки, полимодальные вызванные потенциа-
лы. В качестве маркеров нейродегенерации при РС в связи с МРТ изучаются гипоинтенсивные Т1 очаги («черные 
дыры»), отложение металла в виде «железных ободков» (англ. iron rim lesion, IRl) вокруг хронических активных 
очагов, постепенный рост размеров очагов вне обострений заболевания, атрофия мозга с уменьшением его объ-
ема в целом и объемов отдельных структур, с увеличением размеров боковых желудочков и субарахноидальных 
пространств при МР-морфометрии, а также диффузные изменения внешне интактного белого и серого вещества 
мозга. В  качестве новых дифференциально-диагностических признаков и  патогенетических проявлений РС из-
учаются симптом центральной вены (CVS) и лептоменингеальное контрастное усиление. Позитронно-эмиссион-
ная томография (ПЭТ) позволяет регистрировать активацию микроглии как основу возникающих зон нейродеге-
нерации. Раннее выявление маркеров нейродегенерации дает возможность прогнозировать тяжесть течения РС, 
контролировать эффективность терапии, отслеживать переход ремиттирующей формы РС в  прогрессирующую 
и своевременно осуществлять смену препаратов, изменяющих течение РС.
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дыры, Т1 очаги, Т1/Т2-соотношение, оптическая когерентная томография, симптом центральной вены, лептоме-
нингеальное контрастное усиление, вызванные потенциалы.
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Summary. Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune demyelinating disease of the central nervous system 
associated with demyelination. It has been proven that neurodegeneration processes play a key role in the disability of 
patients. Instrumental possibilities for  detecting neurodegeneration in MS include magnetic resonance imaging (MRI), 
optical coherence tomography of the retina and evoked potentials. The signs of neurodegeneration on MRI include the 
detection of hypointensive T1 and hyperintensive T2 lesions, T1/T2 ratio, the appearance of metal deposition as “iron 
rims” (IRl), an increase in the size of the lateral ventricles and a decrease in cerebral parenchyma with MR morphometry. 
The central vein symptom (CVS) and leptomeningeal contrast enhancement are studied as differential diagnostic signs. 
With positron emission tomography (PET) it is possible to identify foci of microglia activation as a future localization of 
neurodegeneration. Early detection of markers of neurodegeneration permits to predict the severity of the course of MS, 
monitor the effectiveness of treatments, the transition of the remitting form of MS to the progressive form and promptly 
change the MS modifying therapies.
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Введение. Рассеянный склероз (РС) — аутоим-
мунное заболевание, поражающее центральную 
нервную систему (ЦНС) и  сопровождающееся про-
цессами нейродегенерации. По данным исследования 
2020 года численность людей с диагнозом РС состав-
ляла 2,8 млн человек [1]. В сравнении с 2013 годом 
количество заболевших увеличилось и  продолжает 
иметь тенденцию к росту. Заболевание характеризу-
ется вариабельными клинической картиной, течени-
ем и прогнозом, что в ряде случаев затрудняет поста-
новку диагноза, а также контроль прогрессирования 
заболевания.

На сегодняшний день выделяют ряд факторов, 
предрасполагающих к  развитию РС: наследствен-
ность, женский пол, дефицит витамина D, террито-
рия проживания, некоторые инфекционные агенты 
и др. [2].

Механизмы нейродегенерации при РС. 
Ранее РС считался исключительно воспалитель-

ным заболеванием, но  сейчас доказано, что ключе-
вую роль в инвалидизации пациентов играют процес-
сы нейродегенерации. Разные типы течения РС отли-
чаются темпом (активностью) нейродегенеративных 
процессов. Относительно медленное прогресси-
рование и  накопление неврологического дефицита 
более характерно для вторично-прогрессирующего 
РС, изначально несколько более ускоренное про-
грессирование — для первично-прогрессирующего, 
и, наконец, наличие обострений без явного прогрес-
сирования инвалидизации (исключая остаточный 
«ступенеобразный» дефект) или с  минимальным, 
определяемым лишь специальными методами про-
грессированием, типично для ремиттирующего РС 
[2]. Возможность определения маркеров нейродеге-
нерации имеет большое значение в прогнозировании 
тяжести течения РС и развития инвалидизации.

При РС происходит повышение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, что обуславливает 
проникновение иммунных клеток в  ЦНС. За  этим 
вскоре следует острое воспаление с  повреждением 
структур ЦНС. Существует гипотеза, что процессы 
нейродегенерации происходят с самого начала забо-
левания, но  моментом прогрессирования, вероятно, 
становится тот этап, когда нервные волокна теряют 
способность к ремиелинизации [3]. При РС воспале-
ние и нейродегенерация зависимы друг от друга [4]. 
Проникающие в ЦНС при обострении активирован-
ные Т и В лимфоциты способны при определенных 
условиях образовывать скопления — фолликулопо-
добные структуры. Последние рассматриваются как 
третичная лимфоидная ткань, которая способная 
к  самоорганизации и  продукции олигоклональных 
иммуноглобулинов и  медиаторов воспаления, веро-
ятно, играющих важную роль в хроническом воспа-
лении и  повреждение миелина и  аксонов. В  новых 
очагах, в большей степени на их периферии, может 
сохраняться способность к ремиелинизации.

Установлено, что в развитии инвалидизации при 
РС ведущую роль играют не  процессы воспаления, 

как считалось ранее, а  процессы нейродегенерации 
[5]. Существует обоснованное предположение, что 
при РС первоначально под действием определенных 
гуморальных факторов возникают процессы нейро-
дегенерации, а  воспалительный ответ происходит 
вторично, а  далее эти процессы протекают парал-
лельно, усиливая друг друга [5]. Существенно роль 
в  повреждении играет активированная микроглия, 
которая продуцирует активные формы кислорода 
и азота [3, 4, 6]. Показано, что оксидативный стресс 
вызывает повреждение митохондрий и клеток-пред-
шественниц олигодендроцитов, участвующих в про-
цессах ремиелинизации [4]. В процессах поврежде-
ния также участвуют ионы железа: при воспалении 
повышается синтез провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина 6 и фактора некроза опухоли альфа), 
которые стимулируют синтез гепсидина — пептида, 
синтезируемого гепатоцитами и регулирующего ме-
таболизм железа [4]. Это ведет к тому, что регуляция 
обмена железа нарушается и внутри клеток накапли-
ваются токсические ионы железа, усиливается окси-
дативный стресс и повреждение нейронов [5]. Уста-
новлено, что нейродегенеративные процессы при РС 
затрагивают не только белое вещество, но и глубокие 
слои серого вещества [4, 5].

На сегодняшний день существует ряд маркеров, 
которые могут свидетельствовать о  нейродегенера-
ции и уже используются в практике, другие еще на-
ходятся на стадии изучения. В данной статье мы рас-
смотрим инструментальные возможности выявления 
нейродегенеративных изменений при РС.

Магнитно-резонансная томография. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) на се-

годняшний день является одним из  необходимых 
исследований для постановки диагноза РС. Помимо 
диагностики, ряд показателей МРТ также характери-
зует прогрессию заболевания. Известно, что процес-
сы нейродегенерации сопровождаются увеличением 
количества гиперинтенсивных Т2 и  гипоинтенсив-
ных Т1 взвешенных очагов на  МРТ, увеличением 
объема боковых желудочков, а  также уменьшением 
количества серого и белого вещества [7, 8]. Соглас-
но данным Джапаралиева Н. Т. и  соавт., увеличение 
размеров боковых желудочков и уменьшение мозго-
вой паренхимы и мозолистого тела, выявляемые при 
помощи МР-морфометрии, коррелируют с клиниче-
ским прогрессированием заболевания, оцененном 
по шкале EDSS [9].

Т1 гипоинтенсивные очаги, выявляемые на МРТ 
у пациентов с РС в головном мозге, также называе-
мые «черными дырами», отражают области, в кото-
рых происходит гибель аксонов. Количество таких 
очагов возрастает с течением заболевания и коррели-
рует с его прогрессией [10].

Т2 гиперинтенсивные очаги наиболее характерны 
для воспалительного процесса, однако их количе-
ственный рост также сопровождает прогрессирова-
ние РС. Увеличение числа и размеров Т2 очагов кор-
релирует с процессами атрофии в ЦНС [11].
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В качестве перспективного маркера нейроде-
генерации изучается Т1/Т2 отношение. Согласно 
Boaventura M. и  соавт. Снижение Т1/Т2 отношения 
коррелирует с инвалидизацией пациентов с РС [12]. 
Также известно, что снижение Т1/Т2 отношения 
выявляется на  ранних стадиях РС и  отражает по-
вреждение коркового вещества [13]. Была выявлена 
связь Т1/Т2 отношения с  клинической прогрессией 
по шкале EDSS (Expanded Disability Status Scale) [14]. 
Однако маркер требует дальнейших исследований, 
не до конца выяснено влияние процессов воспаления 
и отложения железа на Т1/Т2 отношение [12].

Выявленный при помощи МРТ гипоинтенсивный 
сигнал, визуализирующий сосуд в очаге повреждения 
белого вещества, получил название симптома цен-
тральной вены (англ. central vein sign, CVS). Крове-
носные сосуды характеризуются накоплением в  них 
железа и  дезоксигемоглобина, поэтому выявление 
CVS возможно в тех режимах МРТ, которые чувстви-
тельны к парамагнетикам — T2* и SWI [15]. Вокруг 
подобного сосуда располагается очаг воспаления 
и демиелинизации. CVS выявляется при любом типе 
течения РС и  в  значительной степени менее харак-
терен для других заболеваний ЦНС, что делает его 
перспективным маркером для дифференциальной 
диагностики [15, 16, 17, 18]. Однако, не до конца ис-
следованы связь с сопутствующими сосудистыми па-
тологиями, причины неоднородного распределения 
сосудов в очагах повреждения, поэтому для исполь-
зования CVS в диагностике необходимы дальнейшие 
исследования. Также недостатком применения CVS 
является трудность его выявления из-за небольших 
размеров, но в перспективе вероятно развитие автома-
тизированного обнаружения данного симптома [16].

В процессе развития РС в  ЦНС формируются 
множественные очаговые скопления иммунных кле-
ток, в  большей степени В-лимфоцитов, т. н. третич-
ные лимфоидные фолликулы. При проведении МРТ 
с  контрастом эти фолликулы способны длительно 
(до  нескольких лет) накапливать контрастное ве-
щество, что проявляется усилением магнитно-ре-
зонансного сигнала в  какой-либо области субарах-
ноидального пространства — лептоменингеальное 
контрастное усиление [19]. Определение данного 
маркера возможно как при помощи высокопольных 
(7 Т) МРТ аппаратов, так как на аппаратах 3 Т, хотя 
и в меньшем проценте случаев (30 %), однако аппа-
раты с силой поля 7 Т не разрешены в повседневной 
клинической практике и отсутствуют в большинстве 
лечебных учреждений [19]. Выделяют два типа леп-
томенингеального контрастного усиления: узловое, 
характеризующееся одиночными узелками усиления 
контраста, и  диффузное, при котором контрастные 
участки распространены диффузно в  субарахнои-
дальном пространстве [20]. При РС, в  особенности 
его прогрессирующих типах, нередко наблюдается 
диффузное распространение контрастного усиле-
ния. Узловое усиление может наблюдаться у  боль-
ных на  ранних стадиях РС, но  иногда встречаться 

и у здоровых людей. Явление контрастного усиления 
наблюдается и при ряде других заболеваний, характе-
ризующихся воспалительным поражением мозговых 
оболочек. В  частности, у  пациентов с  вирусом им-
мунодефицита человека может развиваться картина 
лептоменингеального контрастного усиления, ана-
логичная таковой у пациентов с РС [19]. Диффузное 
распространение контрастного усиления в  субарах-
ноидальном пространстве отражает повреждение ге-
матоэнцефалического барьера [20]. На сегодняшний 
день остается под вопросом связь очагов контрастно-
го усиления с демиелинизацией: в ряде исследований 
выявлено, что области, окружающие контрастные 
очаги лимфоидных фолликулов, подвержены процес-
сам нейродегенерации, однако другие авторы не на-
ходят подобной закономерности [19]. Таким образом, 
лептоменингеальное контрастное усиление выступа-
ет как возможный метод инструментальной оценки 
нейродегенеративных процессов и требует дальней-
шего изучения.

Кроме того, при помощи МРТ можно обнару-
жить так называемые железные ободки (англ. iron 
rim lesion, IRl), т. к. накопленное железо дает кар-
тину четкой границы. В  процессе демиелинизации 
происходит высвобождение железа, которое захва-
тывается макрофагами и  микроглией на  периферии 
пораженного очага [21]. Отложение железа играет 
роль в усилении процессов нейродегенерации. Около 
половины очагов хронического воспаления при РС 
окружено IRl [22]. Для таких очагов характерна по-
теря способности к ремиелинизации, что ведет к не-
обратимому повреждению данных участков мозга. 
В сравнении с очагами без IRl миелиновые волокна 
в зонах с ободками повреждены в большей степени 
[22]. Появление большего количества IRl наблюдает-
ся при переходе РС в форму вторичного прогресси-
рования, что позволят рассматривать IRl в  качестве 
возможного маркера прогрессии РС [22]. По данным 
исследования Meaton I. и соавт. у пациентов в очагах 
с IRl также выявлялся CVS [21]. При этом CVS пока 
не  считается полностью специфичным по  отноше-
нию к РС, но в комбинации с  IRl CVS может стать 
весьма надежным диагностическим критерием РС. 
Также, по данным исследования Dal-Bianco A. и со-
авт., наличие IRl сочетается с  более высокими зна-
чениями легких цепей нейрофиламентов сыворотки 
и большей величиной боковых желудочков, что так-
же указывает на  то, что IRl может быть маркером 
нейродегенеративных процессов [22].

Оптическая когерентная томография 
сетчатки. 
Нарушения зрительных функций является од-

ним из  ранних симптомов РС [23, 24]. Оптическая 
когерентная томография сетчатки (ОКТ) определяет 
структурную целостность сетчатки и толщину ее от-
дельных клеточных слоев. Известно, что истончение 
сетчатки коррелирует с прогрессированием заболева-
ния, что позволяет применять его для оценки процес-
сов нейродегенерации [11]. Для этого используются 
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показатели толщины ганглиозных клеток и толщины 
нервных волокон сетчатки, которые значительно сни-
жаются у пациентов с РС [23]. У ряда пациентов с РС 
уже на  начальных этапах заболевания развивается 
клиническая картина неврита зрительного нерва, об-
уславливающая истончение сетчатки, однако даже 
в отсутствии неврита происходит повреждение зри-
тельного аппарата, что выявляется при ОКТ и может 
быть обусловлено ретроградной нейродегенерацией 
при перенесенном субклиническом неврите зритель-
ного нерва или же при первичном повреждении ган-
глиозных клеток в течение развития РС [23]. Степень 
истончения слоев сетчатки при ОКТ коррелирует 
с атрофией головного мозга на МРТ [25]. Также не-
которые исследователи установили связь между по-
казателями ОКТ и  инвалидизацией по  шкале EDSS 
[23]. Кроме того, была выявлена обратная корреляция 
между уровнями тяжелых и легких цепей нейрофи-
ламентов и толщиной сетчатки по данным ОКТ [26]. 
Преимуществом ОКТ признаны неинвазивность, бы-
строта и легкость проведения.

Позитронно-эмиссионная томография. 
Активация микроглии при РС сопровождается по-

вреждением аксонов, что ведет к активному процес-
су нейродегенерации [4]. Раннее обнаружение повы-
шение активности микроглии может стать способом 
контроля процессов нейродегенерации. Используя 
метод позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), 
можно избирательно выявлять участки активации 
микроглии после накопления в  них специфичных 
трейсеров (радионуклидов). Активированная микро-
глия вырабатывает транслокаторный белок (англ. 
Translocator protein, TSPO), участвующий в  процес-
сах воспаления. Он экспрессируется в  норме в  не-
больших количествах, но  при патологических про-
цессах его экспрессия повышается. Радионуклиды, 
тропные к белку TSPO могут быть использованы при 
ПЭТ. Исследования показали, что очаги активации 
микроглии, выявленные при помощи ПЭТ, также вы-
являлись на Т1 и Т2 взвешенных изображениях МРТ 
[6, 27, 28]. Возможно, синтез новых радионуклидов 
к  мишеням в  будущем может стать высоко спец-
ифичным методом для выявления очагов воспаления 
и формирующейся нейродегенерации [29]. На сегод-
ня ПЭТ имеет мало преимуществ перед МРТ, а также 
уступает МРТ в вопросе стоимости и доступности.

Вызванные потенциалы. 
Методика вызванных потенциалов (ВП) исполь-

зуется для оценки функциональной целостности ана-
лизаторов и  представляет собой регистрацию ответа 
головного мозга на внешние раздражители. По боль-
шинству параметров этот метод сегодня уступает 
МРТ, однако метод ВП показал свою значимость в на-
блюдении за прогрессированием поражения функций 
зрительного анализатора при РС. Зрительные ВП име-
ют прогностическую ценность уже на ранних этапах 
заболевания [8]. Повторные исследования зрительных 
ВП могут быть использованы для оценки нейродеге-
нерации, так как они коррелируют с баллом по шкале 

EDSS, что позволяет применять метод для определе-
ния прогрессии РС и инвалидизации [8, 11].

Обсуждение. Таким образом, из инструменталь-
но выявляемых маркеров, особую важность имеет 
МРТ. Этот метод обязателен как в процессе диагно-
стики РС, так и  во  время оценки тяжести течения 
и  прогнозирования. Сегодня уже применяется вы-
явления очагов поражения на  Т1 и  Т2 взвешенных 
изображениях, а  также МР-морфометрия. Исследу-
ются и  другие возможности МРТ диагностики: Т1/
Т2 отношение, выявление CVS, IRl и лептоменинге-
ального контрастного усиления. Среди инструмен-
тальных методов оценки нейродегенерации при РС 
в последние годы активно используют ОКТ сетчатки. 
ВП, в целом, сохраняют свое значение, однако с по-
явлением ОКТ и широким использованием МРТ, они 
в некоторой степени, отошли на второй план. В пер-
спективе ожидается увеличение количества ПЭТ 
исследований с  целью выявления на  ранних этапах 
в  мозге областей активации микроглии, ассоцииро-
ванных с нейродегенерацией.

Выводы. Рассеянный склероз — заболевание, 
сопровождающееся не  только демиелинизацией, 
но и нейродегенерацией, обуславливающей накопле-
ние неврологического дефицита и  инвалидизацию 
пациентов. Выявление маркеров нейродегенерации 
дает возможность прогнозировать тяжесть течения 
РС, контролировать эффективность терапии, отсле-
живать переход ремиттирующей формы РС в  про-
грессирующую и своевременно осуществлять смену 
препаратов, изменяющих течение РС.

Уже сегодня ряд исследований рассматривает 
взаимосвязь различных маркеров нейродегенерации 
и  увеличение их специфичности при совместном 
применении.
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