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Спектроскопический анализ особенностей 
метаболического профиля у пациентов 
при обострении рассеянного склероза
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Аннотация
Введение. Для пациентов с ремиттирующим типом течения рассеянного склероза (РРС) характерно возникновение обострений, представляющих со-
бой эпизоды неврологического дефицита и требующих уточнения тактики лечения. 
Целью данного спектроскопического исследования было выявление обратимых метаболических изменений в веществе головного мозга у пациентов при 
клиническом обострении РРС и последующее динамическое наблюдение за ними после курса терапии внутривенными глюкокортикостероидами (ВГКС).
Материалы и методы. Пациентам c РРС проведено комплексное неврологическое и нейровизуализационное обследование, включающее оценку по рас-
ширенной шкале инвалидизации (EDSS), стандартную магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного мозга, протонную магнитно-резонансную 
спектроскопию (1H-МРС) до и после терапии ВГКС. Для получения метаболических показателей области семиовальных центров и поясных извилин 
применяли мультивоксельную 1H-MРС.
Результаты. Показатели относительной концентрации метаболитов, полученные при помощи мультивоксельной 1H-MРС в сером и белом веществе 
головного мозга, статистически различались внутри исследуемой когорты пациентов до и после терапии ВГКС. У 27% пациентов наблюдалось зна-
чительное восстановление соотношения N-ацетиласпартат/холин и снижение соотношения холин/креатин в передних половинах поясных извилин. 
В подгруппе пациентов с описанным метаболическим ответом на терапию отмечено значительное улучшение неврологических показателей по функ-
циональной шкале стволовых функций по сравнению с группой, не показавшей метаболического ответа. 
Выводы. Изучение потенциальных предикторов активности РРС и ответа на терапию ВГКС необходимо для выделения подгруппы обострений РРС, 
безусловно требующих пульс-терапии глюкокортикостероидными гормонами. Специфическая для РРС неоднородность патогенеза заболевания может 
проявляться в спектроскопическом профиле пациентов и выявляться раньше, чем на стандартной МРТ. 
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Spectroscopic analysis of metabolic profile 
in patients with relapsed multiple sclerosis
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Abstract
Introduction. Managing patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RMS) remains a pressing issue. 
Objective. To detect the reversible metabolic changes of the brain matter in patients with clinically exacerbated RMS and to follow them up after intravenous 
glucocorticoid (IVGC) treatment.
Materials and methods. Neurological examination and neuroimaging in the RMS patients included expanded disability status scale (EDSS) scoring, conventional 
brain magnetic resonance imaging (MRI), and proton nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H-NMR spectroscopy) before and after IVGC treatment. Multi-
voxel 1H-NMR spectroscopy was used to assess metabolism in the centra semiovale and cingulate gyri.
Results. Based on the multivoxel 1H-NMR spectroscopy, relative metabolite concentrations in the grey and white matter statistically differed within the study cohort 
before and after the IVGC treatment. The N-acetylaspartate/choline ratio significantly recovered and the choline/creatine ratio decreased in the anterior cingulate gyri 
in 27% of patients. The brainstem function score significantly improved in the metabolic response group as compared to the non-metabolic response group. 
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рение холинсодержащих соединений позволяет получить 
информацию о повреждении и восстановлении мембран 
клеток ГМ [6, 7].

В нашем исследовании использован мультивоксельный 
подход, позволивший улучшить пространственное раз-
решение в сравнении с одновоксельной МРС. Анализ 
проводился в двух анатомических срезах ГМ (перивен-
трикулярный срез: перивентрикулярное белое вещество, 
в основном область семиовального центра; наджелу-
дочковый срез: поясные извилины). Указанная область 
спектроскопического анализа выбрана на основе пред-
варительных результатов исследования и ранее опубли-
кованных данных [8]. Проведена спектроскопическая 
оценка концентраций NAA (маркер целостности нейро-
нов и их отростков, входит в состав миелина), Cr (отра-
жает метаболизм аденозинтрифосфата), Cho и холинсо-
держащих соединений (маркеры метаболизма клеточных 
мембран). 

Целью настоящего спектроскопического исследования 
было выявление особенностей метаболических изменений 
в ГМ у пациентов с клиническим обострением РС и прове-
дение последующего анализа выявленных изменений по-
сле лечения высокими дозами ВГКС.

Материалы и методы

Одиннадцать пациентов с клинически определённым 
РРС набраны проспективно для сканирования и полно-
го обследования с помощью МРТ и 1H-MРС до и после 
ВГКС (10-дневный период между исследованиями). Все 
пациенты дали информированное письменное согласие; 
план исследования был одобрен Этическим комитетом 
Института мозга человека РАН. Пациенты в течение ми-
нимум 12 мес до настоящего обострения находились на 
стабильной патогенетической терапии РС первой линии 
без обострений (как клинических, так и радиологиче-
ских). Обострение РС клинически оценивали как усиле-
ние неврологического дефицита: не менее чем на 2 балла 
на основе одной из функциональных систем или не ме-
нее чем на 1 балл на основе 2 функциональных систем 
и/или не менее чем на 1 балл общей инвалидизации по 
шкале EDSS, когда исходное значение EDSS было менее 
4,0 или не менее 0,5 при начальном EDSS 4,0 и выше. 
В исследование включены пациенты с активными оча-
гами и исключительно с контраст-негативными очагами 
по данным МРТ-исследования.

Введение

Рассеянный склероз (РС) — хроническое иммуноопосре-
дованное воспалительно-дегенеративное заболевание цен-
тральной нервной системы. Ключевой характеристикой 
большинства пациентов с ремиттирующим типом течения 
РС (РРС) является возникновение обострений, представ-
ляющих собой эпизоды неврологического дефицита, за ко-
торыми следуют периоды ремиссии [1].

Обострение РС должно быть тщательно подтверждено, 
другие причины неврологического дефицита, в том чис-
ле псевдообострения, исключены [2]. В настоящее время 
стандартом лечения обострений РС, ассоциированных с 
выраженным неврологическим ухудшением, является вну-
тривенное введение глюкокортикостероидных гормонов 
(ВГКС) в высоких дозах [3].

Активность течения РС тесно связана с образованием но-
вых очагов поражения в центральной нервной системе, 
которые включают сложную последовательность воспа-
лительных, дегенеративных и репаративных процессов. 
Несмотря на то что магнитно-резонансная томография 
(МРТ) может дать «количественную» оценку активности 
заболевания и используется для мониторинга эффектив-
ности терапии, рентгенологическая картина не всегда 
коррелирует с клиническими проявлениями обострений. 
Кроме того, МРТ-оценка лимитирована в случае тон-
ких, связанных с заболеванием изменений в структурно 
неизменённом белом и сером веществе головного мозга 
(ГМ). Протонная магнитно-резонансная спектроскопия 
(1H-МРС) обладает уникальным потенциалом для харак-
теристики изменений концентраций тканевых метабо-
литов при поражении ГМ, в некоторых случаях — даже в 
отсутствие области поражения на стандартных структур-
ных МРТ-изображениях [4, 5]. Этот потенциал можно ис-
пользовать для улучшения диагностики, более детального 
изучения патогенеза заболевания и мониторинга метабо-
лического ответа на терапию.

Метаболитами, наиболее значимыми для спектроскопиче-
ского исследования, являются N-ацетиласпартат (NAA), 
холин (Cho) и креатин (Cr) [6]. При РС метод 1H-МРС ока-
зывается особенно информативным, поскольку позволяет 
на основе резонансной интенсивности NAA объективно 
оценить процессы нейродегенерации как в поражённых, 
так и в непоражённых тканях ГМ, начиная с самых ранних 
стадий течения заболевания. Спектроскопическое изме-

Conclusion. We should study the potential predictors of RMS activity and the IVGC response to select the RMS relapses when pulse-therapy with IVGCs is defi-
nitely indicated. Spectroscopy may reveal RMS pathogenesis variability earlier than conventional MRI. 
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Оценка по EDSS, наличие патологии функциональных 
систем (зрительная, пирамидная, чувствительная, мозжеч-
ковая, стволовая, тазовые органы и когнитивная), а также 
индекс передвижения были оценены в пределах 1–2 дней 
до проведения МРТ и 1H-МРС.

МРТ и 1H-МРС выполнялись на аппарате «Philips Achieva 
3T» («Philips»). 

Структурное МРТ-обследование включало Т1- и Т2-
взвешенные последовательности, T2-FLAIR в аксиальной 
и сагиттальной проекциях, диффузионно-взвешенные изо-
бражения и SWI импульсную последовательность. Для ис-
ключения активного процесса демиелинизации и визуали-
зации очаговых изменений, накапливающих контрастное 
вещество, пациентам внутривенно болюсно вводили маг-
невист («Bayer Pharma AG») и выполняли постконтрастное 
исследование.

1H-МРС проводили с использованием 8-канальной приёмо- 
передающей матричной радиочастотной головной катуш-
ки. 1H-МРС суправентрикулярных отделов белого веще-
ства и медиальной коры лобных и теменных долей вы-
полняли с использованием метода объёма-селекции Spin 
Echo (TE = 27 мс, TR = 2000 мс, 2 среза по 10 × 10 × 15 мм). 
Область интереса (FOV 220 × 190 × 30 мм) была не менее 
100 × 80 мм), включая белое и серое вещество полушарий 
ГМ. Восемь полос REST (REgional Saturation Technique) 
применяли для подавления сигнала от жира костей чере-
па, протокол включал автоматические процедуры шимми-
рования «Pencil Beam» («PB-auto») и подавления сигнала 
доминирующего пика воды «excitation» (window = 140 Гц; 
second pulse angle = 300). Для анализа данных использовали 
программное обеспечение «Extended MR Workspace». Для 
оценки были выбраны воксели с FWHM < 0,1 для пиков 
воды и целевых метаболитов.

Мультивоксельная 1H-МРС включала 2 среза: перивентри-
кулярное белое вещество семиовального центра, лобной и 
теменной медиальной коры и  суправентрикулярную меди-
альную кору лобных долей.

Для обработки данных спектроскопии применяли стан-
дартный пакет программ «SpectroView». Из анализа были 
исключены воксели области боковых желудочков, содер-
жащие ликвор. Результаты представлены в виде соотно-
шений метаболитов следующим образом: NAA к Cr, NAA 
к Cho, Cho к Cr.

Для представления исходных характеристик пациентов ис-
пользовалась описательная статистика. Статистический 
анализ проведён с использованием программы «SPSS 26.0» 
(«SPSS Inc.»). Результаты обрабатывали с использованием 
непараметрических тестов и точного критерия Фишера. 
Для зависимых переменных использовали знаковый ран-
говый критерий Вилкоксона. Статистически значимыми 
считали различия при р < 0,05. 

Результаты

Для купирования обострения пациенты получали лече-
ние высокими дозами ВГКС (метилпреднизолон, 1000 мг 
внутривенно в течение 5 дней). Среднее время от начала 
обострения до начала лечения составило 3 дня (диапазон 
1–11 дней).
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Рис. 1. Динамика спектроскопической оценки NAA/Cho до и после 
терапии ВГКС (медиана) в поясных извилинах в подгруппе пациентов, 
показавших метаболический ответ.

Fig. 1. NAA/Cho spectroscopic assessment before and after the IVGC 
treatment (median) in the cingulate gyri in the metabolic response group.

Рис. 2. Динамика спектроскопической оценки Cho/Cr до и после 
терапии ВГКС (медиана) в поясных извилинах в подгруппе пациентов, 
показавших метаболический ответ.

Fig. 2. Cho/Cr spectroscopic assessment before and after the IVGC 
treatment (median) in the cingulate gyri in the metabolic response group.

Рис. 3. Метаболический профиль серого вещества поясных извилин 
пациентов с РРС.

Fig. 3. The metabolic profile of the cingulate gyri grey matter in the RMS 
patients.
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В исследуемых подгруппах пациентов уровни холина 
(Naa/Cho, Cho/Cr) до терапии были статистически досто-
верно разными (р < 0,05). В подгруппе пациентов с положи-
тельным метаболическим ответом наблюдалось статистиче-
ски значимое улучшение неврологических показателей по 
функциональной шкале стволовых функций (FS brainstem) 
по сравнению с подгруппой с отсутствием метаболического 
ответа.

Следует отметить, что у 1 пациента из группы с метаболи-
ческим ответом на ВГКС на T2-МРТ-изображениях при 
МРС наблюдалось значительное уменьшение объёма не-
скольких обнаруженных до терапии очагов и умеренное 
восстановление (снижение) интенсивности пика холина 
(рис. 4). Большинство описанных случаев метаболических 
ответов представлены у пациентов с РРС с клинически 
подтверждённым обострением, но отсутствием контраст-
позитивных T1-очагов на МРТ. 

Обсуждение

Клиническая и нейровизуализационная картины обостре-
ний при РС не всегда коррелируют между собой, тем не 
менее МРТ отводится важная роль в диагностике РС [9]. 
Данные МРС могут дополнять МРТ-диагностику путём 
одновременного определения нескольких биохимических 
маркеров патологических изменений в период обострения 
РС в пределах и за пределами T2-видимых очагов [10]. 

Учитывая, что метаболические нарушения у пациентов 
с РС не ограничиваются участками поражения, а имеют 
диффузный характер [11, 12], нами был выполнен мульти-
воксельный МРС-анализ с оценкой показателей в сером и 
белом веществе ГМ. Более того, исследуемая группа была 
представлена пациентами с клинически подтверждён-
ным обострением РРС, но включение в группу не огра-
ничивалось наличием у пациентов контраст-позитивных 
T1-МРТ-очагов. 

Важно отметить, что реализованный метод объём-селек-
ции Spin Echo позволил за сравнительно короткое время 
(11 мин) просканировать основную часть лобных и темен-
ных долей (2 спектроскопических среза ГМ по 1,5 см каж-
дый) с коротким временем TE = 27 мс. 

В нашем исследовании показано диффузное изменение 
относительных концентраций метаболитов, оценённых 
с помощью мультивоксельной МРС в сером (NAA/Cho 

В ходе исследования проведён анализ относительных кон-
центраций метаболитов (NAA/Cho и Cho/Cr) в сером ве-
ществе (область поясных извилин) и перивентрикулярном 
белом веществе ГМ до и после терапии ВГКС. После кур-
са лечения статистически значимое увеличение значений 
NAA/Cho и снижение Cho/Cr выявлено у 3 (27%) пациен-
тов (рис. 1–4, таблица) в области поясных извилин. Инте-
ресно, что после лечения отношение Cho/Cr в перивентри-
кулярном срезе статистически значимо снизилось только у 
1 пациента с метаболическим ответом на уровне поясных 
извилин.

На основании данных МРС мы разделили исследуемых па-
циентов на две подгруппы с положительным и отрицатель-
ным метаболическим ответом на терапию ВГКС. Между 
этими подгруппами не наблюдалось различий по возрасту, 
полу, продолжительности заболевания от времени поста-
новки диагноза, наличию активных очагов на МРТ. Кли-
ническая картина (оценивалась с помощью шкалы EDSS) 
улучшалась после курса ВГКС: медиана 3,5 (2,0–5,5) 
до терапии и 2,5 (1,5–4,5) после терапии. Однако корреля-
ция между данными EDSS и уровнями исследуемых мета-
болитов до и после терапии была относительно слабой. 

Рис. 4. Пациент С.
A — до терапии ВГКС: T2WI, множественные очаги демиелинизи-
рующей природы с выраженным перифокальным отёком в белом 
веществе лобных и теменных долей; B — после терапии ВГКС: вы-
раженный регресс нескольких ранее обнаруженных патологиче-
ских очагов.

Fig. 4. Patient S.
A — before the IVGC treatment: T2WI, multiple peripherally edematic 
demyelination foci in the frontal and parietal white matter; B — after 
the IVGC treatment: significant regression in several previously detected 
lesions.

Динамика спектроскопической оценки NAA/Cho и Cho/Cr до и после терапии ВГКС в поясных извилинах

NAA/Cho and Cho/Cr spectroscopic assessment before and after the IVGC treatment in the cingulate gyri

Пациент
Patient

Динамика концентрации метаболитов
Metabolite concentration changes over time

Медиана (Q1; Q3)
Median (Q1; Q3)

р

Г.В. | GV NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,1448 (–0,0525; 0,2099) 0,010

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,0600 (–0,1000; –0,0150) 0,005

A.И. | AI NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,1678 (0,0195; 0,2327) 0,005

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,0349 (–0,0566; –0,0259) 0,005

П.A. | PA NAA/Cho2–NAA/Cho1 0,2378 (0,0041; 0,4394) 0,028

Cho/Cr2–Cho/Cr1 –0,1366 (–0,2008; –0,0396) 0,008

A B
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ранних фазах патологического процесса [18, 19]. Таким 
образом, оценка метаболического профиля вещества ГМ 
у пациентов с РС позволяет персонализировать терапию 
обострений РРС у пациентов и предотвратить повреждение 
тканей за счёт ослабления эффектов воспаления. 

Современные предикторы, основанные на клинических 
данных [20] или данных МРТ [21], могут быть полезны для 
оценки инвалидизации, но имеют ограниченную специ-
фичность при характеристике и количественной оценке 
патологических изменений при РРС [12, 22]. 

В настоящее время высокие дозы ВГКС являются терапией 
первой линии при обострениях РС, их своевременное на-
значение позволяет сократить продолжительность и выра-
женность обострения. Однако лечение обострений ВГКС 
не оказывает влияния на течение самого заболевания. 
Предполагается, что полученные результаты позволят из-
бежать излишнего назначения ВГКС [23]. 

Предикторы активности заболевания и ответа на терапию 
обострений могут быть полезны для оценки степени не-
обходимости терапии ВГКС, возможности избежать по-
бочных эффектов. Ранее было предпринято несколько 
попыток найти связь между соотношением концентраций 
метаболитов и показателями инвалидизации при РС [24, 
25]. В нашей работе корреляция между одновременной 
оценкой по шкале инвалидизации EDSS и уровнем иссле-
дуемых метаболитов была относительно слабой. При этом 
в подгруппе пациентов с метаболическим ответом наблю-
далось значительное улучшение показателей по функцио-
нальной шкале стволовых функций по сравнению с рефе-
рентной подгруппой.

В подгруппе пациентов с положительным метаболическим 
ответом на терапию ВГКС выявлено значительное увели-
чение соотношения концентраций NAA/Cho после лече-
ния по сравнению с исходным измерением, что, по нашему 
мнению, может свидетельствовать о положительном ответе 
на лечение. Стандартное структурное МРТ-исследование 
не даёт чёткой корреляции с клинической оценкой инва-
лидизации при РС. По данным литературы, корреляция 
между объёмом поражения Т2 и изменением балла по шка-
ле EDSS наиболее очевидна в первом пятилетнем перио-
де заболевания и отсутствует в четвертом и в дальнейшем. 
Вероятно, механизмы, приводящие к прогрессированию 
инвалидизации, могут изменяться со временем [26], и 
стандартных методов визуализации недостаточно для объ-
яснения всего спектра патогенеза заболевания и причин 
формирования очагов поражения в центральной нервной 
системе [27]. Поскольку метаболические изменения могут 
предшествовать структурно-анатомическим, протонная 
МРС позволяет значительно улучшить понимание патоге-
неза РС и обеспечить мониторинг эффективности лечения.

и Cho/Cr) и белом (Cho/Cr) веществе ГМ, данные показа-
тели статистически различались внутри исследуемой груп-
пы пациентов. Примерно у трети пациентов после терапии 
ВГКС наблюдалось значительное восстановление соотно-
шения NAA/Cho и снижение Cho/Cr в области поясных из-
вилин, а у одного из них — снижение соотношения Cho/Cr 
в белом веществе перивентрикулярного среза.

При сравнении соотношения NAA/Cr до и после лечения 
ВГКС статистически значимых различий не обнаружено, 
т.к., по-видимому, изменения вызваны, главным образом, 
снижением уровня холина. Это согласуется с ранее опубли-
кованными данными, указывающими на то, что соотноше-
ние NAA/Cr в очагах РС снижается в острый период обо-
стрения и восстанавливается в течение нескольких недель 
и даже месяцев [13].

В предыдущих исследованиях сообщалось о возрастании 
соотношения Cho/Cr в активных (гадолиний-позитивных) 
очагах при РС [14, 15]. Относительная концентрация хо-
лина может служить характеристикой уровня мембранных 
фосфолипидов, выделяющихся при активном процессе де-
миелинизации и ремиелинизации, и отражать плотность 
задействованных в воспалении клеток и клеток глии, уча-
ствующих в процессах репарации [16, 17]. 

В нашем исследовании выявлены пациенты, у которых в 
ответ на терапию ВГКС отношение Cho/Cr как в наджелу-
дочковом, так и в перивентрикулярном срезах значительно 
снижалось. Учитывая диффузный характер метаболиче-
ских изменений в ГМ пациентов с РРС, в анализ данных 
МРС были включены гадолиний-позитивные и гадоли-
ний-негативные очаги, а также структурно неизменённое 
белое и серое вещество ГМ (исходя из данных структур-
ных МРТ-снимков). Кроме того, в каждой подгруппе (с 
описанным метаболическим ответом и с его отсутствием) 
были пациенты как с гадолиний-позитивными, так и с ис-
ключительно гадолиний-негативными очагами, а также с 
разными уровнями относительных концентраций метабо-
литов (NAA/Cho и Cho/Cr) в сером веществе ГМ до тера-
пии ВГКС. Полагаем, что эти данные имеют значительный 
потенциал для будущих исследований на расширенной ко-
горте пациентов уровня холина в течение нескольких меся-
цев после терапии ВГКС.

Согласно ранее опубликованным данным, холин считается 
биомаркером метаболизма клеточных мембран, повыше-
ние которого опережало возможности обнаружения очагов 
при стандартном МРТ-исследовании на Т2 и Т2-FLAIR 
импульсных последовательностях структурных изображе-
ний. Предполагается, что в неизменённом белом веществе 
ГМ может иметь место воспаление, не видимое на МРТ, 
предшествующее образованию очага. 1 H-МРС способна 
выявлять увеличение интенсивности пика холина на самых 
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