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Цель исследования: изучение изменений в распределении железа в веществе головного мозга 
с помощью методики магнитно-резонансной томографии (МРТ) – количественного картирования воспри-
имчивости (quantitative susceptibility mapping – QSM) – в сопоставлении с клиническими данными у пациен-
тов с рассеянным склерозом (РС).

Материал и методы. В данное проспективное исследование вошло три группы пациентов: 47 пациен-
тов с ремиттирующим РС (РРС), 20 – с вторично-прогрессирующим РС (ВПРС) и 39 здоровых доброволь-
цев (группа контроля). Для всех пациентов были собраны анамнестические данные и проведена МРТ голов-
ного мозга, включающая последовательность мульти-эхо 3D Т2* GRE, после чего были получены карты QSM 
и рассчитана относительная магнитная восприимчивость в области подкорковых структур.

Результаты. Были выявлены более высокие показатели магнитной восприимчивости в скорлупе 
у пациентов с ВПРС по сравнению с РРС, что может отражать избыточное накопление железа в данных 
структурах. При этом было выявлено понижение магнитной восприимчивости в подушке таламуса у паци-
ентов с ВПРС, однако у части пациентов отмечалось ее резкое повышение при уменьшении объема подуш-
ки таламуса.

Заключение. Повышение магнитной восприимчивости на карте QSM в области подкорковых структур 
головного мозга, преимущественно в области скорлупы, отражающее накопление железа, а также ее сни-
жение в области подушки таламуса, являются более характерными для пациентов с ВПРС, что может иметь 
прогностическую значимость в оценке прогрессирования заболевания. 
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Введение
Рассеянный склероз (РС) – распространенное 

воспалительно-дегенеративное демиелинизирую-

щее заболевание центральной нервной системы 

(ЦНС), поражающее преимущественно людей тру-

доспособного возраста. В мире насчитывается 

более 2 млн человек, страдающих данной патоло-

гией, занимающей четвертое место по распро-

страненности среди всех неврологических забо-

леваний в мире [1, 2]. Несмотря на это, точный 

патогенез заболевания до сих пор полностью 

не изучен, а существующее лечение направлено, 

в первую очередь, на иммунологический, воспали-

тельно-опосредованный компонент заболевания 

[3–6]. В свою очередь, не менее важную роль 

в развитии заболевания играет нейродегенера-

тивный компонент, который особенно характерен 

для прогрессирующих форм РС, но начинается 

уже на ранних стадиях развития заболевания, 

посте пенно нарастая во времени [7–9]. 

“Золотым стандартом” диагностики РС являет-

ся магнитно-резонансная томография (МРТ), оце-

нивающая диссеминацию очаговых изменений 

в пространстве и во времени [10, 11]. Однако 

прогрессирующие формы РС зачастую не сопро-

вождаются появлением при МРТ-исследовании 

новых очагов в головном и спинном мозге, в то 

время как симптоматика пациента неуклонно нара-

стает [12]. При этом нет четких критериев перехода 

ремиттирующего РС (РРС) во вторично-прогресси-

рующий РС (ВПРС), а механизмы, по которым про-

исходит прогрессирование заболевания, остают-
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ся не изученными [13, 14]. Подтверждение про-

грессирования устанавливается клинически исхо-

дя из стойкого нарастания неврологического 

дефицита или балла по расширенной шкале оцен-

ки инвалидности EDSS лишь спустя 6 мес от появ-

ления неврологических нарушений [15, 16]. 

Оценка наличия прогрессирования заболева-

ния при МРТ также требует длительного динами-

ческого наблюдения. Так, на сегодняшний день 

известно, что нейродегенеративный процесс при 

РС сопровождается развитием атрофии вещества 

мозга (как корковой, так и глобальной), которую 

сложно измерить на ранних стадиях, поскольку 

в стандартных режимах МРТ она оценивается кос-

венно в виде расширения ликворосодержащих 

пространств, что невозможно увидеть при корот-

ком динамическом наблюдении [17]. Морфо-

метрическое МРТ-исследование также позволяет 

оценить атрофические изменения ретроспектив-

но, но уже когда они произошли [18, 19].

В связи с вышеизложенным поиск возможных 

биомаркеров (в том числе нейровизуализацион-

ных), позволяющих выявить переход РРС в ВПРС 

и оценить нейродегенеративный компонент забо-

левания, может сыграть важную роль в своевре-

менной диагностике прогрессирующих форм РС 

и, возможно, определить новую мишень для тера-

пии заболевания [20]. Одним из таких предик-

торов потенциально может являться железо, по-

скольку нарушение его метаболизма и аккумуля-

ция в определенных областях головного мозга 

сопровождает развитие многих нейродегенера-

тивных заболеваний. При этом необходимо пом-

нить, что этот процесс также, хотя и в меньшей 

степени, является характерным для процесса ста-

рения головного мозга [21–25]. Кроме того, уста-

новлено, что большое его количество содержится 

в клетках микроглии, которые участвуют в пато-

генезе РС, а также в олигодендроцитах, при раз-

рушении которых также возможно его высвобо-

ждение [26–29]. Однако количественная оценка 

железа невозможна как с помощью стандартных 

последовательностей МРТ, так и с помощью Т2* 

и изображений, взвешенных по магнитной воспри-

имчивости (susceptibility weighted images – SWI). 

Для данной цели может использоваться совре-

менная МРТ-методика – количественное картиро-

вание восприимчивости (quantitative susceptibility 

mapping – QSM). QSM позволяет количественно 

оценивать магнитную восприимчивость химиче-

ских соединений в организме человека, включая 

железо, кальций и продукты распада крови [30–32].

В мире в последние годы научный интерес 

к паттернам накопления железа при РС не стихает, 

исследования по данной теме активно ведутся 

[33–35]. Таким образом, целью данной работы 

стало изучение накопления железа в веществе 

головного мозга у больных РС с помощью QSM, 

а также поиск взаимосвязей его содержания 

с клинической картиной и типом течения заболе-

вания.

Материал и методы
Пациенты

Данное проспективное исследование было 

одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 

“Научный центр неврологии”.

В исследование было включено 47 пациентов 

с РРС (из них 35 женщин) в возрасте от 18 до 

57 лет (34 [27;41]), а также 20 пациентов с ВПРС 

(из них 15 женщин) в возрасте от 24 до 66 лет 

(49 [39;55]) из межокружных отделений РС города 

Москвы. Критериями исключения, помимо клау-

строфобии и металлических имплантов в организ-

ме (в том числе кардиостимулятора), было нали-

чие беременности, сопутствующей патологии го-

ловного мозга при МРТ и проведение пульс-тера-

пии в течение месяца до момента исследования. 

Группу контроля составили 39 здоровых добро-

вольцев (из них 27 женщин) в возрасте от 23 до 

58 лет без структурной пато логии головного мозга 

при МРТ, сопоставимых по полу и возрасту с паци-

ентами группы РРС (33 [27;46]), не имеющих жа-

лоб со стороны ЦНС.

Все пациенты были заранее осведомлены 

о предстоящем исследовании и подписали добро-

вольное информированное согласие на его прове-

дение.

Клиническая оценка

Для всех пациентов предварительно были со-

браны клинико-анамнестические данные: возраст, 

продолжительность заболевания, симптоматика, 

с которой оно дебютировало, и возраст пациента 

в дебюте (см. таблицу). Кроме того, врачом-нев-

рологом был определен балл по расширенной 

шкале оценки инвалидности (EDSS).

Протокол МРТ

Все изображения были получены на магнитно-

резонансном томографе Siemens Magnetom Prisma 

с величиной магнитной индукции 3 Тл, оснащен-

ном 64-канальной головной катушкой.

Протокол МРТ включал в себя импульсные по-

следовательности Т2 tse, 3D Т2 FLAIR (с подавле-

нием МР-сигнала от свободной жидкости), а также 

дополнительный режим мульти-эхо 3D Т2* GRE 

(для получения карты QSM).

Стандартные Т2-взвешенные изображения 

были  получены с использованием следующих па-
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раметров: TR/TE = 6000/99 мс, турбо фактор (TF) 

17, ETL 13, толщина срезов 4 мм, угол наклона 

150°, размер вокселя 0,3 × 0,3 × 4,0 мм, ширина 

полосы пропускания (bandwidth) 220 Гц/пиксель, 

время последовательности (TA) 1 мин 26 с.

Последовательность 3D Т2 FLAIR была получе-

на с использованием следующих параметров: TR/

TE/TI = 7000/390/2200 мс, TF 278, толщина срезов 

0,6 мм, размер вокселя 0,5 × 0,5 × 0,6 мм, bandwidth 

751 Гц/пиксель, TA 7 мин 58 с.

Для получения исходных фазовых и магнитуд-

ных изображений с целью дальнейшего получения 

карт QSM была использована последовательность 

3D Т2* GRE с множественными эхосигналами 

(multi TE) и следующими параметрами: время пер-

вого эхосигнала TE 6,1 мс, интервал между TE 

4,02 мс, количество эхосигналов 10, время TR 

47 мс, толщина среза 1 мм без зазора между сре-

зами, угол наклона 15°, размер вокселя 0,5 × 0,5 × 

× 1 мм, TA 4 мин 38 с.

Таблица. Демографические и клинические характеристики пациентов всех групп и количественные значения 
магнитной восприимчивости в структурах головного мозга
Table. Demographic and clinical characteristics of patients in all groups and quantitative values of magnetic susceptibility in 
brain structures

Группа / Group

РРС / RRMS

(n = 47)

ВПРС / SPMS

(n = 20)

контроль / control

(n = 39)

Пол / Sex Мужской / Male, % 12 (25,5%) 5 (25%) 12 (30,8%)

Женский / Female, % 35 (74,5%) 15 (75%) 27 (69,2%)

Возраст, годы
Age, years

Медиана [Q1; Q3]
Median [Q1; Q3]

34,0 [27,0; 40,0] 48,5 [39,0; 57,0]* 30,5 [27,0; 45,5]

Стаж заболевания, годы
Disease duration, years

Медиана [Q1; Q3]
Median [Q1; Q3]

8,0 [5,0; 12,0] 15,0 [10,0; 20,0]* –

Шкала EDSS, балл
EDSS score

Медиана [Q1; Q3]
Median [Q1; Q3]

1,5 [1,0; 2,0] 5,5 [4,5; 6,0]* 0,0 [0,0; 0,0]

Головки хвостатых ядер 
(ppb, mean)
Heads of caudate nuclei 
(ppb, mean)

Среднее ± SD
Mean ± SD

66,0 ± 17,0 68,0 ± 30,0 59,0 ± 13,0

Скорлупа (ppb, mean)**
Putamen (ppb, mean)**

Среднее ± SD
Mean ± SD

43,8 ± 21,5 51,9 ± 30,8* 36,2 ± 15,2

Бледный шар (ppb, mean)
Globus pallidus (ppb, mean)

Среднее ± SD
Mean ± SD

145,8 ± 32,8 150,9 ± 73,3 136,0 ± 27,2

Таламус (ppb, mean)
Pulvinar (ppb, mean)

Среднее ± SD
Mean ± SD

35,0 ± 28,5 17,1 ± 31,0* 38,1 ± 24,2

Зубчатые ядра мозжечка 
(ppb, mean)**
Dentate nuclei (ppb, mean)**

Среднее ± SD
Mean ± SD

119,9 ± 39,2 120,3 ± 78,5 95,2 ± 40,2

Красные ядра (ppb, mean)**
Red nuclei (ppb, mean)**

Среднее ± SD
Mean ± SD

114,8 ± 39,5 121,1 ± 42,4 107,5 ± 31,3

ВНБВ1 (ppb, mean)
NAWM1 (ppb, mean)

Среднее ± SD
Mean ± SD

−20,6 ± 7,4 −22,2 ± 4,3 −20,3 ± 8,0

ВНБВ2 (ppb, mean)
NAWM2 (ppb, mean)

Среднее ± SD
Mean ± SD

−26,1 ± 8,6 −28,5 ± 7,0 −25,5 ± 8,3

Моторная кора (ppb, mean)**
Motor cortex (ppb, mean)**

Среднее ± SD
Mean ± SD

24,8 ± 12,5 29,1 ± 14,4 23,0 ± 12,9

Примечание. * p-value < 0,05. ** Значения с поправкой на возраст. ВНБВ1 – внешне неизмененное белое вещество 
лобных долей; ВНБВ2 – внешне неизмененное вещество теменных долей.
Note: * p-value < 0.05; ** Age-adjusted values; NAWM1 – normal-appearing white matter in frontal lobes; NAWM2 – normal-
appearing white matter in parietal lobes.
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Постобработка и анализ изображений

Для получения карт QSM была использована 

программа MEDI Toolbox, разработанная на базе 

языка программирования MatLab, со встроенным 

алгоритмом MEDI (Morphology Enabled Dipole 

Inversion) [36, 37]. 

С помощью ROI-анализа было проведено изме-

рение магнитной восприимчивости (в ppb) на кар-

тах QSM следующей локализации: головки хвоста-

тых ядер, скорлупа, бледный шар и подушка тала-

муса с двух сторон, красные ядра, зубчатые ядра, 

кора прецентальной извилины (моторная кора), 

а также внешне неизмененное белое вещество 

(ВНБВ) лобных (ВНБВ 1) и теменных (ВНБВ 2) до-

лей (рис. 1). Таламус был исследован в области 

подушки, поскольку данная структура является 

наиболее визуально однородной его частью, что 

позволяет провести количественную оценку более 

достоверно.

Статистическая обработка

Статистический анализ проводился с исполь-

зованием программы StatTech v. 2.6.7 (разработ-

чик – ООО “Статтех”), а также с помощью пакета 

программ SPSS 23.0 (разработчик – IBM).

Для описания количественных переменных ис-

пользовали медиану и квартили, а также среднее 

и стандартное отклонение (при нормальном рас-

пределении). Количественные показатели оцени-

вались на предмет соответствия нормальному рас-

пределению с помощью критерия Шапиро–Уилка 

(при числе исследуемых пациентов менее 50 че-

ловек) или критерия Колмогорова–Смирнова (при 

числе исследуемых пациентов более 50 человек).

Для описания категориальной переменной ис-

пользовали частоту и долю (в процентах).

Поскольку объем выборки превышал 100 участ-

ников, сравнения групп по количественным пере-

менным проводили параметрическим методом – 

с помощью дисперсионного анализа (ANOVA). 

При апостериорных (post hoc) попарных срав-

нениях групп для поправки на множественные 

сравнения использовали метод Бонферрони или 

Даннетта.

Для сравнения категориальных переменных 

использовали тест χ2 Пирсона или точный крите-

рий Фишера. 

Во всех случаях использовали двусторонние 

варианты статистических критериев.

Направление и теснота корреляционной связи 

между двумя количественными показателями оце-

нивались с помощью коэффициента ранговой кор-

реляции Спирмена (при распределении показате-

лей, отличном от нормального).

При сравнениях трех групп нулевую гипотезу 

отвергали при уровне значимости р < 0,05, при 

попарных сравнениях – при скорректированном 

уровне значимости рadj < 0,05.

Результаты
Было выявлено, что магнитная восприимчи-

вость в скорлупе, зубчатых ядрах мозжечка и крас-

ных ядрах, а также в моторной коре значимо кор-

релирует с возрастом: а именно, чем старше па-

циент, тем больше содержание железа в данных 

структурах. В связи с этим при сравнении показа-

телей групп из-за различий в среднем возрасте 

пациентов был введен коэффициент нормализа-

Рис. 1. Области интереса (ROI) на карте QSM, в которых измерялась магнитная восприимчивость (на каждом рисун-
ке – сверху вниз соответственно). а – головка хвостатого ядра и скорлупа; б – бледный шар и подушка таламуса; 
в – внешне неизмененное белое вещество лобной и теменной долей; г – кора прецентральной извилины (моторная 
кора), красное ядро, зубчатое ядро мозжечка.

Fig. 1. Regions of interest (ROIs) on the QSM map in which magnetic susceptibility was measured (top to bottom). а – head 
of caudate nucleus and putamen; б – globus pallidus and thalamic pulvinar; в – normal-appearing white matter of frontal and 
parietal lobes; г – motor cortex, red nucleus, dentate nucleus. 

а б в г
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ции (см. таблицу, отмечено «**»). Несмотря на это, 

отмечалось статистически значимое (p = 0,018) 

повышение магнитной восприимчивости в обла-

сти скорлупы и ее снижение в подушке таламуса 

у пациентов с ВПРС по сравнению с РРС и группой 

контроля в среднем на 20 единиц (рис. 2а). При 

этом не было выявлено корреляционной связи 

данных изменений с длительностью заболевания 

(рис. 2б). Кроме того, несмотря на имеющуюся 

общую тенденцию, корреляция этих изменений 

с баллом по шкале оценки инвалидности EDSS 

оказалась статистически незначимой, p = 0,09 

(рис. 2в).

Кроме того, у пациентов всех групп были выяв-

лены различия в визуализации подушки таламуса 

на картах QSM, обусловленные ее магнитной вос-

приимчивостью, которые условно были разделены 

на три паттерна (рис. 3): “нормальный” паттерн 

Рис. 2. Зависимость магнитной восприимчивости в скорлупе (левый ряд графиков) и в подушке таламуса (правый 
ряд графиков) от группы (а), длительности заболевания (б) и балла по шкале EDSS (в). Цветом обозначены группы: 
красный – РРС (а, левый столбец), зеленый – ВПРС (а, средний столбец), синий – группа контроля (а, правый стол-
бец).

Fig. 2. Dependence of magnetic susceptibility in putamen (left plots) and in the thalamic pulvinar (right plots) on group (а), 
disease duration (б) and EDSS scale (в). Colors match groups: red – RRMS (a, left row), green – SPMS (a, middle row), 
blue – control (a, right row). 

а

б

в
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Рис. 3. Паттерны распределения магнитной восприимчивости в подушке таламуса (стрелки) на картах QSM у трех 
пациентов одного возраста. а – паттерн визуализации у здорового добровольца; б – резко повышенный МР-сигнал 
у пациента с РРС; в – изо-/гипоинтенсивный МР-сигнал у пациента с ВПРС.

Fig. 3. Magnetic susceptibility patterns in the pulvinar (arrows) on QSM maps in three patients of the same age. а – normal 
pattern in a healthy control; б – hyperintense signal in a patient with RMS; в – iso/hypointense signal in a patient with SPMS.

а б в

Рис. 4. Зависимость паттерна маг-
нитной восприимчивости в подушке 
таламуса от группы (а), длительно-
сти заболевания (б) и балла по 
шкале EDSS (в). Цветом обозначены 
паттерны: красный – нормальный 
МР-сигнал, зеленый – гиперинтен-
сивный МР-сигнал, синий – гипоин-
тенсивный МР-сигнал.

Fig. 4. Dependence of the magnetic 
susceptibility pattern in pulvinar on the 
group (а), on the disease duration (б), 
and on the EDSS score (в). Colors 
match patterns: red – normal pattern, 
green – hyperintense pattern, blue – 
hypointense pattern. 

а

б

в
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(рис. 3а) в виде хорошо визуализируемой подушки 

таламуса, имеющей слабо гиперинтенсивный МР-

сигнал на карте QSM относительно остальных 

отде лов таламуса, “гиперинтенсивный” паттерн 

в виде резко гиперинтенсивного МР-сигнала в об-

ласти подушки при видимом уменьшении ее объе-

ма (рис. 3б) и “гипоинтенсивный” паттерн, прояв-

ляющийся снижением магнитной восприимчиво-

сти в подушке таламуса и отсутствием ее явной 

визуализации (рис. 3в).

Нормальный паттерн отмечался в подавляю-

щем большинстве случаев (>90%) у пациентов 

группы контроля, за исключением трех пациентов 

старшей возрастной категории (около 50 лет). 

В свою очередь в группе РРС нормальный паттерн 

был выявлен у 81% испытуемых, а в группе ВПРС – 

лишь у 38%. При этом у трети (33%) пациентов 

с ВПРС и всего у 6% пациентов с РРС определялся 

гипоинтенсивный паттерн, в то время как у других 

13% пациентов с РРС и 29% – с ВПРС, напротив, 

в подушке таламуса был выявлен гиперинтенсив-

ный МР-сигнал (рис. 4а). 

Данные паттерны не зависели от длительности 

заболевания, но показали значимую корреляцию 

с баллом по шкале оценки инвалидности EDSS 

(рис. 4б, в).

Различия в магнитной восприимчивости 

в осталь ных подкорковых структурах, а также 

в ВНБВ полушарий головного мозга и моторной 

коре оказались статистически незначимыми 

(см. таблицу). 

Обсуждение
Согласно данным литературы, таламус наряду 

с лентикулярными ядрами является одной из пер-

вых структур, которая подвергается атрофиче-

ским изменениям при РС [19, 38, 39]. Это согласу-

ется с выявленными нами изменениями в области 

скорлупы и подушки таламуса. Некоторые авторы 

связывают атрофию таламуса с длительностью 

заболевания [40]. В то же время в другом иссле-

довании было показано, что длительность забо-

левания не влияла на потерю объема вещества 

головного мозга, что согласуется с отсутствием 

корреляции этих параметров в нашей работе [7].

При этом отсутствие статистически значимых 

изменений в других областях не говорит об отсут-

ствии вовлечения данных структур в патологи-

ческий процесс. Изменения происходят, но, веро-

ятно, несколько позже – необходима большая 

выборка  пациентов, чтобы их оценить. В нашей же 

работе количество пациентов с ВПРС было в два 

раза меньше, чем в остальных группах, что могло 

отразиться на значимости результатов.

Учитывая выявленные различия между типами 

течения заболевания и слабую связь паттерна 

магнитной восприимчивости в таламусе со степе-

нью инвалидизации (рис. 4в), можно предполо-

жить, по крайней мере, два механизма формиро-

вания выявленных изменений.

Можно предположить нелинейное изменение 

содержания железа в таламусе по мере прогрес-

сирования заболевания. Вероятно, первоначально 

запустившийся дегенеративный процесс приво-

дит к активации макрофагов и клеток микроглии, 

нагруженных железом и, как следствие, накопле-

нию железа в данной области [41]. В свою очередь, 

само по себе свободное железо может участво-

вать в реакциях, ведущих к образованию токсич-

ных свободных радикалов, что приводит к окисли-

тельному стрессу и повреждению митохондрий, 

лишь усугубляя общую картину [22]. В результате 

происходит атрофия данной области, а ионы же-

леза постепенно удаляются из последней.

Другая, более вероятная гипотеза основана на 

результатах исследования, согласно которому по-

вышение магнитной восприимчивости не обяза-

тельно является свидетельством притока железа 

в пораженную область мозга. Оно может быть объ-

яснено и атрофическими изменениями, при кото-

рых уменьшение объема структуры мозга вследст-

вие потери нейронов приводит к локальному повы-

шению концентрации железа, которое ранее было 

равномерно распределено на большей по размеру 

площади [33]. В этом случае повышение магнитной 

восприимчивости, которое мы определяли в под-

ушке таламуса у некоторых пациентов, может быть 

не причиной, а лишь следствием атрофического 

процесса, который происходит в настоящий мо-

мент, но еще не может быть достоверно выявлен с 

помощью существующих методов. 

Заключение
Таким образом, с помощью количественного 

картирования восприимчивости были выявлены 

МРТ-паттерны в области подкорковых структур, 

которые были более характерны для вторично-

прогрессирующего рассеянного склероза, нежели 

для ремиттирующего. Выявленные изменения мо-

гут указывать на потенциальную возможность 

оценки железа в данных структурах для определе-

ния вероятного прогрессирования заболевания. 

Безусловно, необходимо проведение дальнейших 

исследований на большей выборке пациентов, 

чтобы определить значимость полученных резуль-

татов, а упрощение процедуры постпроцессинга 

позволило бы внедрить методику QSM в стандарт-

ную клиническую практику.
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