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Введение. Рассеянный склероз (РС) относится к воспалительно-дегенеративным заболеваниям с участи-
ем аутоиммунных механизмов в патогенезе демиелинизирующего процесса в центральной нервной системе. 
Атрофический процесс в центральной нервной системе является предиктом развития демиелинизирующего 
заболевания, и его первичная регистрация послужит определяющим фактором дальнейшего течения РС. Ос-
новной недостаток существующих методов диагностики атрофического процесса – как отсутствие в стан-
дартном наборе для МРТ целенаправленного программного обеспечения, так и оценка состояния головного 
мозга по соотношению объем мозга/объем ликвора, что затрудняет проведение диагностических мероприя-
тий в начальной стадии демиелинизирующего процесса.

Цель исследования. Представить способ диагностики глубины нейродистрофического процесса в голов-
ном мозге при РС в процессе клинико-морфологического мониторинга за счет возможности достаточно вы-
сокого воспроизведения результатов измерений по приемлемой для данной патологии системе, не требующей 
сложного дополнительного программного обеспечения.

Материал и методы. Объектом исследования стали 142 пациента с первичным РС и 150 здоровых лиц. 
Диагностика атрофического процесса проводилась в результате анализа МРТ-грамм и включала измерения 
площади мозолистого тела на сканах в сагиттальной проекции, уровне продольной щели большого мозга и 
площади боковых и 3-го желудочков на сканах в аксиальной проекции в TW2 режиме.

Результаты. Атрофический процесс регистрируется при первичном МРТ-исследовании как в группе лиц 
с достоверным РС, так и у пациентов с клинически изолированным синдромом (КИС). Атрофический индекс 
(коэффициент) вычисляют по формуле Ka = SS1/S (S – площадь латеральных желудочков; S1 – площадь мозо-
листого тела). Количественные критерии атрофического процесса головного мозга в процессе мониторинга 
РС, а также в разных возрастных группа здоровых лиц и пациентов выражают в процентах по формуле M 
max. – M Min/T×100=A%. Дальнейшее течение РС сопровождается постепенным углублением атрофическо-
го процесса независимо от наличия клинически регистрируемых обострений заболевания. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о высокой информативности показателей атрофи-
ческого процесса при РС, более достоверно отражают характер течения заболевания, являются более кор-
ректными в установлении прогноза, чем общее количество очагов демиелинизации. 
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Введение
Согласно современным представлениям, 

рассеянный склероз (РС) относится к воспали-
тельно-дегенеративным заболеваниям с уча-
стием аутоиммунных механизмов в патогенезе 
демиелинизирующего процесса в центральной 
нервной системе. Заболевание возникает в мо-
лодом и среднем возрасте (15-40 лет) и у боль-
шинства пациентов протекает с разной длитель-
ности клиническими ремиссиями и обострени-
ями. Приоритетным направлением в терапии 
данного заболевания является использование 
медикаментозных средств, направленных на уг-
нетение (предупреждение) аутоиммунного от-
вета, возникающего при повреждении мозговой 
ткани вследствие воспалительного процесса и 
деградации миелиновой оболочки проводников 
головного и спинного мозга (морфологическое 
обострение).

Высказано предположение, что в формирова-
нии стойких клинических признаков РС наряду 
с разрушением миелина большое значение отво-
дится вторичной дегенерации осевых цилиндров 
и нейронов [1]. Более поздними исследованиями 
установлено, что нейродегенеративные измене-
ния в головном мозге регистрируются уже при 
первых клинических проявлениях РС, а также 
при клинически изолированном синдроме (КИС) 

[2, 3, 4]. Можно полагать, что атрофический про-
цесс в центральной нервной системе является 
предиктом развития демиелинизирующего забо-
левания [5, 6] и его первичная регистрация по-
служит определяющим фактором дальнейшего 
течения РС. 

Роль нейродегенеративного процесса в разви-
тии нетрудоспособности пациентов с РС до на-
стоящего времени остается невыясненной, что 
можно объяснить использованием разных ме-
тодов в оценке атрофических (дегенеративных) 
изменений головного мозга при данном заболе-
вании [7, 8].

В практике магнитно-резонансной терапии 
(МРТ) представлены две основные группы мето-
дов измерения атрофии головного мозга при РС, 
одна из них основана на регистрации, другая – 
на сегментации. Однако в большинстве методик 
измерения атрофии комплексно используются 
оба эти подхода. К методам, основанным на ре-
гистрации, относятся: BBSI (the brain boundary 
shift integral – интегральное изменение границы 
мозга) [3, 5], SIENA (structural image evaluation 
using normalization of atrophy – изображения с 
использованием нормализации атрофии) [9, 10, 
11], SPM (statistical parametric mapping – ста-
тистическое параметрическое картирование), 
TDS (templatedriven segmentation – сегментация, 
выполненная по шаблону) и VBM (voxelbased 
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morphometry – воксельзависимая морфометрия) 
[12, 13, 14, 15].

Основной недостаток существующих мето-
дов диагностики атрофического процесса – как 
отсутствие в стандартном наборе для МРТ целе-
направленного программного обеспечения, так и 
оценка состояния головного мозга по соотноше-
нию объем мозга/объем ликвора, что затрудняет 
проведение диагностических мероприятий в на-
чальной стадии демиелинизирующего процесса, 
при проведении мониторинга за характером те-
чения, скоростью и глубиной прогрессирования 
заболевания [16]. Наиболее часто используется 
способ оценки дегенеративного процесса, осно-
ванный на измерении фракции мозговой парен-
химы как маркера глобальной мозговой атро-
фии и желудочковой фракции как показателя 
центральной атрофии с последующим компью-
терным анализом в полуавтоматическом сег-
менте рабочей станции [12, 17]. К недостаткам 
указанного способа оценки атрофии головного 
мозга отнесены: дополнительная разработка 
специальных фильтров для обнаружения поро-
га интенсивности, что в ряде случаев приводи-
ло к неадекватным результатам и требовало пе-
рехода на ручное регулирование в TW1 и TW2 
программах, что затрудняло проведение оценки 
результатов исследования, особенно в условиях 
длительного мониторинга [18, 16].

Цель исследования – представить способ ди-
агностики глубины нейродистрофического про-
цесса в головном мозге при РС в процессе мо-
ниторинга за счет возможности достаточно вы-
сокого воспроизведения результатов измерений 
по приемлемой для данной патологии системе, 
не требующей сложного дополнительного про-
граммного обеспечения.

Материал и методы
Экспериментальная группа (РС) представле-

на 142 пациентами с первичным обращением 
за медицинской помощью по поводу появления 
органических признаков поражения нервной 
системы (ретроспективный анализ МРТ-грамм 
за 2005-2015 гг.). У 131 пациента диагноз РС 
подтвержден первичным МРТ-исследованием 
(согласно критериям ECTRIMS). 11 пациентов 
отнесены в группу с клиническим изолирован-
ным синдромом (вероятный РС),  у которых в 
процессе мониторинга диагноз РС подтвержден. 
Контрольную группу составили 150 здоровых 
лиц в возрасте 10-59 лет без явных патологиче-
ских изменений в центральной нервной системе 
(по данным МРТ), которые могли бы оказывать 
влияние на структуру и функцию мозга. Диагно-
стика атрофического процесса проводилась по 
разработанной нами процедуре в автоматиче-
ском режиме и по специальным компьютерным 
программам (Makhaon software v.2.4), включа-
ла измерения площади ряда мозговых структур 
(мозолистое тело, варолиев мост, мозжечок, 4-й 
желудочек) на сканах в сагиттальной проекции 
(уровень продольной щели большого мозга) и 
площади боковых и 3-го желудочка на сканах 
в аксиальной проекции в TW2 режиме. Полу-

ченные изображения для более высокой точно-
сти контролировались в инверсионном режиме. 
Атрофический индекс (коэффициент) вычисляли 
по формуле Ka=SS1/S (S – площадь латеральных 
желудочков, S1 – площадь мозолистого тела). 
Идентификация сканов проводилась согласно 
изображениям атласа секционной анатомии че-
ловека [19]. Количественные критерии атрофи-
ческого процесса головного мозга в процессе 
мониторинга РС, а также в разных возрастных 
группах здоровых лиц выражались в процентах 
по формуле M max. – M Min/T×100 = A%. 

Результаты и обсуждение
 С целью унификации использования предла-

гаемого способа диагностики для практических 
целей нами применен корреляционный и поша-
говый регрессионный анализ результатов иссле-
дования [20], согласно которому наиболее адек-
ватными (достоверность менее 0,05) признаны 
три варианта измерений и соответствующие ка-
ждому из них коэффициенты (табл. 1).

Выделены два основных показателя (Ka, Kap) 
оценки нейродегенеративных изменений в дина-
мике физиологического старения головного моз-
га. Установлена сильная прямая корреляционная 
связь указанных показателей в возрастные пери-
оды от 19 до 49 лет (r=0,76 – 0,73 – 0,77; р=0,000 
0,001 – 0,000), умеренная – в периоды 10 18 и 
50-59 лет (r = 0,47 – 0,47; p = 0,016 – 0,015). Про-
ведение регрессионного анализа подтверждает 
возможность прогнозирования степени дистро-
фического процесса в головном мозге в возраст-
ном диапазоне от 10 до 59 лет по величине крите-
риев Ka [R2 = 0,529; F (1,128) = 41,3; p = 0,00001; 
St.er. = 0,131] и Kap [R2 = 0,594; F (1,128) = 41,4; 
p <0,00001; St.err. = 0,099] в пределах 95% до-
верительного интервала прогнозируемого зна-
чения. Из данных корреляционной матрицы 
следует, что прямая умеренная связь параметра 
V (возраст) установлена с факторами Kv, Kv3 
(r=0,48-0,40; p<0,00001), что позволяет исполь-
зовать данные показатели в качестве дополни-
тельных критериев диагностики дистрофическо-
го процесса в головном мозге [Kv – R2 = 0,487; 
F (1,128) = 39,8; p<0 ,00001; St.err. = 0,864], [Kv3 
– R2 = 0,394; F (1,128) = 23,5; p <0,00001; St.err. = 
0,423]. Построение модели диагностической зна-
чимости каждого из приведенных признаков [Kj 
= 14,0+34,0*Kap+3,84*Kv+5,75*Kv3; R=0,57; 
p<0,00001 при F критерии = 15,1) указывает на 
ее значимость и высокую достоверность. Крите-
рий Kap исключен из модели в связи с идентич-
ностью Ka, что позволяет его использование в 
диагностическом процессе как «право выбора». 
Значимость признаков в оценке дистрофическо-
го процесса (Kj %) составляет 55,2% от общей 
суммы квадратов отклонений прогнозируемого 
параметра. Степень значимости каждого диагно-
стического признака в оценке выраженности де-
генеративного процесса в возрастном диапазоне 
у лиц от 10 до 59 лет представлена в таблице 2.

Проведенное исследование позволяет выве-
сти количественные критерии атрофического 
процесса головного мозга в возрастном аспекте 
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Таблица 1.  – Показатели нейродистрофического процесса в контрольной и экспериментальной (РС) 
группах обследованных
Table 1.  – Indicators of the neurodystrophic process in the control and experimental groups of patients

Показатели
(в мм)

Возрастные периоды
χ2 P110  18 19  29 30 39 40  49 >50

Ka  (К)
95% ДИ

0,30
0,26-0,37

0,30
0,29-0,33

0,30
0,28-0,34

0,42
0,380,44

0,44
0,400,48 21,58 <0,0002

Ka  (РС)
95% ДИ

0,44
0,440,45

0,48
0,410,56

0,46
0,400,50

0,59
0,540,65

0,71
0,670,75 31,15 <0,0000

P 0,000021 0,000122 0,000000 0,000003 0,000000
Kap  (К)
95% ДИ

0,53
0,480,59

0,60
0,560,64

0,65
0,620,67

0,67
0,650,69

0,69
0,660,71 21,94 <0,0002

Kap  (РС)
95% ДИ

0,64
0,610,67

0,67
0,620,72

0,69
0,660,71

0,72
0,690,75

0,76
0,730,79 31,69 <0,0000

P 0,007793 0,014413 0,085535 0,001055 0,000011
Kv (K)

95% ДИ 
3,70

3,394,28
3,66

3,513,77
5,11

4,885,39
5,27

4,975,57
5,70

4,404,91 36,52 <0,00000

Kv (РС)
95% ДИ 

4,23 
4,244,23

4,73
6,095,41

5,27
5,025,51

5,95
5,386,91

6,10
5,406,79 59,91 <0,0000

P 0,149083 0,000031 0,420848 0,000072 0,005215
Kv3 (К)
95%  ДИ

1,63
1,481,78

1,67
1,501,83

1,83
1,632,04

1,99
1,882,12

2,08
1,942, 26,28 <0,00003

Kv3 (РС)
95%  ДИ

1,60
1,601,61

2,08
1,812,35

2,52
2,302,73 2,58

2,352,81
2,95

2,693,21 17,36 <0,00164

P 0,237980 0,014171 0,000023 0,064642 0,000321

Примечание: Ka – коэффициент отношения площади желудочков головного мозга к площади мозолисто-
го тела; Kap – коэффициент отношения площади боковых желудочков головного мозга к площади варолиево-
го моста; Kv – отношение площади к периметру боковых желудочков; Kv3 – отношение площади к периме-
тру 3-го желудочка; (K) – контрольная группа; (РС) – экспериментальная группа; P – достоверность срав-
нения контроль-опыт; P1 – достоверность сравнения в возрастных группах (Friedman-Kendal's concordance)

в группе здоровых лиц. Соответствующие рас-
четы (по формуле M max. – M min /T×100 = A%) 
свидетельствуют об отсутствии атрофических 
изменений в головном мозге в возрастной группе 
от 10 до 39 лет. У лиц в возрасте 40-59 лет кон-
статировано уменьшение объема головного моз-
га на 0,46-0,53% ежегодно,  или на 4,68-5,33% 
каждое десятилетие, что необходимо учитывать 
при оценке результатов исследований ряда пато-
логических состояний (РС, ХНМК, болезнь Аль-
цгеймера и т. д.). 

Анализ полученных результатов показал, что 
у пациентов экспериментальной группы (РС) 
атрофические изменения начинают формиро-

ваться до появления клинических признаков 
органического поражения нервной системы, 
что предполагает первичную манифестацию 
РС субъективными симптомами. Атрофический 
процесс регистрируется при первичном МРТ-ис-
следовании как в группе лиц с достоверным РС, 
так и у пациентов с КИС (в пределах на 11,3-
16,2% по отношению к показателям контрольной 
группы). Выраженность атрофии головного моз-
га при первичном МРТ не коррелируют со сте-
пенью инвалидизации (t=0,870,03; p=0,390,96), 
общим объемом (t=1,43; p=0,16), количеством 
очагов демиелинизации (t=1,37; p=0,18) и объ-
емом «черных дыр» (t=1,43; p=0,16). Послед-

нее обстоятельство  является 
доказательством несоответ-
ствия клинической картины 
РС имеющимся морфологи-
ческим признакам на опре-
деленном этапе развития 
заболевания и тем самым 
затрудняет своевременную 
диагностику. В ряде иссле-
дований, проведенных в 
«поздней» возрастной группе 
пациентов, высказано пред-
положение о формировании 

Таблица 2.  – Информативность диагностических признаков в оцен-
ке дистрофического процесса в головном мозге
Table 2.  – Informativeness of diagnostic features in the assessment of the 
dystrophic process in the brain

Диагностический 
признак

BETA Степень 
информативности Kj, %

p

Ka 0,262826 38,2 0,006
Kv 0,257806 36,7 0,006
Kv3 0,179252 26,4 0,031
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атрофических изменений на ранней стадии [1] и 
после первой клинической атаки [12] РС, что в 
некоторой степени согласуется с полученными 
нами результатами. Однако отсутствие взаимос-
вязи между временным периодом (до первично-
го МРТ-исследования) и показателями атрофии 
головного мозга (r=0,321; p=0,155) свидетель-
ствует о субъективной оценке дебюта РС (анам-
нез, медицинская документация) у лиц исследу-
емой группы. 

Дальнейшее течение РС сопровождается по-
степенным углублением атрофического про-
цесса независимо от наличия клинически реги-
стрируемых обострений заболевания. В динами-
ке развития «позднего» (старше 50 лет) РС (по 
данным мониторинга) показатели атрофии го-
ловного мозга коррелировали с выраженностью 
органического дефицита (EDSS) (t=2,75 – 2,58 – 
2,64; p=0,02 – 0,04 0,03), и продолжительностью 
заболевания (t=5,99 – 2,90 – 7,14; p=0,001 – 0,03 
0,00008) соответственно периодам исследова-
ния, при отсутствии достоверной связи с общим 
объемом демиелинизации. Степень влияния 
(Kj%) дегенеративно-атрофического процесса 
на глубину инвалидизации составляет 36,2% 
(RI=0,78; p<0,03). 

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о 

высокой информативности показателей атрофи-
ческого процесса при РС, более достоверно от-
ражают характер течения заболевания, являются 
более корректными в установлении прогноза, 
чем общее количество очагов демиелинизации. 

Способ диагностики атрофического процесса 
головного мозга включает  проведение МРТ-ис-
следования с последующей обработкой полу-
ченных данных в TW2 режиме, сагитальной и 
аксиальной плоскостях. Измеряют площади мо-
золистого тела и боковых желудочков на соот-
ветствующих сканах. Вычисляют коэффициент 
отношения площади желудочков к площади мо-
золистого тела по формуле Ka=S-S1/S (S – пло-
щадь латеральных желудочков, S1 – площадь 
мозолистого тела) и при повышении коэффици-
ента отношения свыше 30,0 для возраста 10-40 
лет и Ка больше 42,0 у пациентов  старше 40 лет 
констатируют наличие атрофического процесса 
в головном мозге, отличного от нормальных ве-
личин физиологического старения.
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DIAGNOSTICS OF SUBCLINICAL PROGRESSION OF MULTIPLE 
SCLEROSIS

Lebeyko T. Ya., Shamova T. M., Gordeev Ya. Ya. 
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Multiple sclerosis (MS) refers to inflammatory degenerative diseases involving autoimmune 
mechanisms in the pathogenesis of the demyelinating process in the central nervous system. The atrophic process in 
the central nervous system is a predictor of the development of a demyelinating disease, and its initial registration will 
be a determining factor in the further course of MS. The main disadvantage of the existing methods for diagnosing 
an atrophic process is the lack of targeted software in the standard MRI kit, as well as the assessment of the state of 
the brain by the ratio of brain volume / liquor volume, which makes it difficult to carry out diagnostic measures at the 
initial stage of the demyelinating process.

Purpose of the study. To present a method for diagnosing the depth of a neurodystrophic process in the brain with 
MS in the process of clinical and morphological monitoring due to the possibility of a sufficiently high reproduction of 
measurement results on a system acceptable for this pathology that does not require complicated additional software.

Material and methods. The object of the study was 142 patients with primary MS and 150 healthy individuals. 
Diagnostics of the atrophic process was based on the results of an MRI-gram analysis and included measurements of 
the corpus callosum area on scans in the sagittal projection, the level of the longitudinal slit of the large brain and the 
area of the lateral and the 3rd ventricles on scans in the  axial projection in TW2 mode.

Results. An atrophic process is recorded during a primary MRI study, both in the group of individuals with 
significant MS and in patients with clinically isolated syndrome (CIS). Atrophic index (coefficient) is calculated by 
the formula Ka = SS1 / S, where S is the area of the lateral ventricles and   S1 is the area of the corpus callosum. The 
quantitative criteria of the atrophic process of the brain in the process of MS monitoring, as well as in different age 
groups of healthy individuals and patients, are expressed as a percentage using the formula M max. – M Min. / T x 
100 = A%. The further course of MS is accompanied by a gradual deepening of the atrophic process regardless of the 
presence of clinically recorded exacerbations of the disease. 

Conclusions. The results obtained suggest that the indicators of the atrophic process in MS are highly informative 
and reflect more reliably the nature of the course of the disease; they  are also more correct in establishing the 
prognosis than the total number of demyelination foci.

Keywords: multiple sclerosis, brain dystrophy, atrophic index, MRI.
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