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Рассеянный склероз (РС) — хроническое воспали-
тельное аутоиммунное, демиелинизирующее за-

болевание ЦНС. Проблема своевременной диагнос-
тики и лечения РС является одной из актуальных в 
современной неврологии, что обусловлено тяжес-
тью течения заболевания и высокой степенью риска 
ранней инвалидизации больных. РС — заболева-
ние, при котором активированные Т-лимфо циты 
преодолевают гематоэнцефалический барьер и спо-
собствуют образованию характерных воспалитель-
ных очагов, которые можно увидеть на магнитно-ре-
зонансной томограмме. Хроническое воспаление 
при РС представляет собой воспалительный про-
цесс с неопределенным сроком разрешения [2]. 

Известно, что уже на ранних стадиях заболевания 
активность воспалительного аутоиммунного про-
цесса и его глубина обуславливают развитие необ-
ратимых изменений в аксонах [1, 2, 5]. Большинство 
процессов демиелинизации и нейродегенерации 
клинически не выявляются при РС. Поэтому боль-
шое значение имеет своевременное установление 
диагноза клинически достоверного рассеянного 
склероза (КДРС), а в дальнейшем — наблюдение за 
пациентом с помощью клинико-инструментальных 
методов мониторинга для выбора тактики лечения и 
оценки эффективности назначенной терапии [17].

Определены клинические, инструментальные и 
лабораторные маркеры активности демиелинизи-

Клинико-иммунологические  
и магнитно-резонансно-томографические 
признаки активности демиелинизирующего 
процесса у больных рассеянным склерозом

Цель — определить взаимосвязь между клиническими и лабораторно-инструментальными признаками 
активности течения рассеянного склероза для улучшения диагностики и оптимизации прогноза заболевания.

Материалы и методы. Представлены данные 9-летнего наблюдения за 72 пациентами (40 женщин и 32 
мужчины) с рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным склерозом. Выраженность неврологических симпто-
мов оценивали по шкале EDSS. На МР-томограммах подсчитывали количество гиперинтенсивных очагов на 
Т2-взвешенных изображениях, в том числе количество очагов размером более 3 мм, количество Т1-очагов, Gd+-
очагов. Изучали уровень провоспалительных и противовоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО- , ИФН-  в культуре мононуклеаров человека.

Результаты. Установлена сильная корреляционная связь между уровнями провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1, ИФН-  и количеством клинических обострений в год (rs = 0,753 и 0,700 соответственно). Выявлено, что на 
формирование инвалидизации влияют такие факторы, как размер Т2-очагов, их локализация, наличие Т1-очагов 
(«черных дыр»). С помощью метода Каплана — Мейера установлено достоверное влияние наличия более 9 
Т2-очагов размером более 3 мм на клиническую активность заболевания.

Выводы. Наличие взаимосвязи между клиническими и лабораторно-инструментальными признаками 
активности течения рассеянного склероза обосновывает необходимость совершенствования методов монито-
ринга течения заболевания и способствует улучшению его диагностики.
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рующего процесса при РС. В первую очередь обра-
щают внимание на клинические признаки, кото-
рые проявляются эпизодами обострений заболе-
вания. В 85 % случаев выявляют рецидивирующе-
ремиттирующий рассеянный склероз (РРРС), для 
которого характерна волнообразная смена перио-
дов обострения заболевания в виде поражения 
одной или нескольких проводниковых систем ЦНС 
и ремиссии (стабилизации патологического про-
цесса). Течение заболевания очень индивидуаль-
но. Сложно предвидеть длительность ремиссий и 
частоту обострений, степень восстановления функ-
ций и скорость прогрессирования необратимых 
поражений. В 10 % случаев заболевание может 
иметь мягкое течение с минимальным неврологи-
ческим дефицитом после многих лет заболевания, 
в 20 % случаев — быстро прогрессирующий злока-
чественный тип течения [2]. Выраженный невроло-
гический дефицит (до 6,0 баллов по шкале EDSS) в 
случае низкой активности заболевания может раз-
виться через 40 лет после его начала, а в случае 
высокой активности — через 10 лет [23]. Разные 
темпы прогрессирования заболевания и сроки 
достижения выраженной инвалидизации обуслав-
ливают интерес к аспектам и особенностям актив-
ности демиелинизирующего процесса.

Традиционными маркерами фокальной актив-
ности патологического процесса при РС, которые 
определяют с помощью процедур стандартной 
МРТ, являются очаги, видимые на Т2- и Т1-взве-
шен ных изображениях.

Большое значение для диагностики РС и мони-
торинга его активности имеет МРТ. Активность де-
миелинизирующего процесса по данным МРТ в 
2 — 15 раз превышает клинически установленную 
[1, 7, 11, 13, 16, 17]. Для определения степени ак-
тивности демиелинизирующего процесса в дина-
мике устанавливают количество новых Т2-очагов, 
которые остаются после активного воспаления и 
способны накапливаться. Одна из важнейших ха-
рактеристик Т2-очагов — их локализация. При РС 
характерно перивентрикулярное, в мозолистом 
теле, юкстакортикальное, инфратенториальное 
расположение этих очагов. Количество очагов и 
зон локализации для подтверждения критерия 
«рассеивание в пространстве» в обновленных кри-
териях Мак-Дональда (2010) уменьшилось [22]: при 
наличии 1 или более T2-очагов в 2 или более топог-
рафических зонах (перивентрикулярно, инфра-, юк-
стакортикально и в спинном мозге, который впер-
вые включен в перечень зон) критерий «рассеива-
ние в пространстве» считают подтвержденным [22].

Одним из основных признаков активности за-
болевания является регистрация на Т1-взве-
шенных изображениях после контрастирования 
признаков накопления контрастного вещества. 
Такие снимки можно назвать «активными». 
«Активные» бляшки накапливают контрастное ве-
щество, что свидетельствует о проницаемости ге-

матоэнцефалического барьера, и гистологически 
коррелируют с миграцией Т-лимфоцитов. Наличия 
Gd-накапливающего очага достаточно для под-
тверждения критерия «рассеивание во времени» 
[22]. Длительность накопления Gd — это время, в 
течение которого очаги имеют высокий уровень 
воспалительной активности. Средняя длительность 
накопления Gd составляет 3,1 нед [28]. Иссле до-
вание A. Cotton и соавт. [9] показало важность 
проведения МРТ для точной оценки уровня про-
грессирования активности заболевания: у 55 % 
пациентов длительность накопления Gd составля-
ла менее 3 нед, максимально — до 10 нед. Wolinsky 
и соавт. отметили [25], что степень активности РС 
определяется количеством Gd-накапливающих 
очагов, выявленных на МРТ, то есть коррелирует с 
клиническими параметрами активности:

· количество очагов и частота обострений 
уменьшаются с возрастом;

· наибольшее количество очагов и обострений — 
на ранних стадиях заболевания;

· количество очагов уменьшается со времени 
последнего клинического обострения;

· количество очагов больше у больных с РРРС, 
чем у больных с вторично-прогрессирующим РС.
После окончания аутоиммунного воспаления 

40 % новых Т2-очагов остаются постоянно гипоин-
тенсивными на Т1-взвешенных изображениях 
(«черные дыры»). «Черные дыры» можна назвать 
индикаторами более длительного и глубокого пов-
реждения нервной ткани, маркерами аксонально-
го дефицита. Количество и размеры Т1-взвешенных 
изображений («черных дыр») за период наблюде-
ния специфичны для деструкции нервного волок-
на, аксонального дефицита и характеристики ак-
тивности демиелинизирующего процесса. Соглас-
но данным исследований, проведенных в послед-
ние годы, T1-очаги определяют уже на ранних ста-
диях заболевания [5, 13].

Современные данные о патогенезе РС под-
тверждают развитие иммунопатологических реак-
ций в нервной ткани. Изменения иммунного стату-
са у пациентов с РС зависят от стадии заболевания 
и характера его течения. Особое внимание иссле-
дователи уделяли изучению уровня в крови боль-
ных РС Т-хелперов и Т-супрессоров [14, 17]. 
Теоретически предполагали, что у больных РС 
уменьшено содержание Т-супрессоров и повышен 
уровень Т-хелперов, что было впоследствии под-
тверждено [14, 17]. Однако снижение уровня 
Т-супрессоров выявлено только у 50 % больных в 
период обострения [17].

В последнее время в литературе обсуждают зна-
чение нарушения баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов в патогенезе РС [23]. Большое 
значение придают повышению активности Т-хелпе-
ров 1-го типа и моноцитов и продукции иммуно-
компетентными клетками провоспалительных ци-
токинов — интерлейкина-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, ИЛ-12, 
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фактора некроза опухоли  (ФНО- ), интерферона-  
(ИФН- ). В патогенезе РС важную роль играет нару-
шение цитокиновой регуляции как интратекаль-
ных, так и периферических механизмов иммунного 
ответа. Например, в образцах мозга больных РС 
обнаружены отсутствующие в норме при других 
неврологических заболеваниях невоспалительно-
го характера клеточно-ассоциированные формы 
ФНО-  и ИЛ-1. Продукция ИЛ-1 зафиксирована и в 
гистологически не измененной паренхиме мозга 
больных РС, но наиболее интенсивный синтез это-
го цитокина зарегистрирован в активных очагах. 
Гистохими чес кие исследования показали, что в 
мозге больных РС ИЛ-1 появляется на макрофагах 
в центре очагов и на микроглии. Имеются данные 
о том, что повышение уровня ИЛ в сыворотке кро-
ви и ликворе чаще наблюдают при активном тече-
нии заболевания [16, 23, 25].

В большинстве исследований отмечено повы-
шение содержания ИЛ-6 в ликворе больных РС. 
Участие ИЛ-6 в патогенезе РС может быть связано 
с характерной для этого заболевания поликло-
нальной активацией В-системы иммунитета. В то 
же время некоторые исследователи считают, что 
ИЛ-6 влияет на дифференцирование нейронов и 
ремиелинизацию. Повышение его продукции свя-
зано с противовоспалительным эффектом.

ИЛ-10 продуцируется хелперами 2 типа, в мень-
шей мере — макрофагами и В-клетками. Основ ны-
ми свойствами ИЛ-10 являются стимуляция гумо-
рального и угнетение клеточного иммунитета. Этот 
цитокин обладает супрессорным действием на ау-
тоантигенную презентацию, опосредованную 
Т-клет ками иммунную реактивность, продукцию 
противовоспалительных цитокинов макрофагами 
и Т-хелперами 1 типа. Таким образом, ИЛ-10 ока-
зывает выраженное противовоспалительное дейс-
твие. Однако противоречивые результаты, полу-
ченные при изучении динамики экспрессии ИЛ-10 
клетками крови и ликвора больных РС, не позво-
ляют установить роль этого цитокина в патогенезе 
РС [16, 25, 26].

ФНО-  является цитотоксическим для олиго-
дендроцитов и может оказывать непосредствен-
ное повреждающее действие на миелин. Продукция 
ФНО-  в ткани мозга характерна для РС. Она до-
стигает максимума в хронических очагах с реакти-
вацией процесса по краям. Макрофаги в центре 
очагов и микроглия в гистологически не изменен-
ной паренхиме также способны вырабатывать 
ФНО- . Исследования продукции ФНО-  культура-
ми клеток крови выявили более высокий уровень 
по сравнению с контролем [16].

ИФН-  — плейотропный цитокин, синтезирую-
щийся преимущественно активированными 
Т-хелперами 1 типа в результате стимуляции 
Т-клеточными митогенами и специфическими ви-
русными агентами [25]. Пик выработки ИФН-  пос-
ле антигенной стимуляции составляет 72 ч [26].

Таким образом, в данное время нет ни одного 
параметра, который бы позволил точно опреде-
лить степень активности заболевания. Имеет мес-
то диссоциация клинических и МРТ-проявлений 
активности заболевания. Клинически бессимптом-
ные острые поражения — частое явление. По дан-
ным разных авторов [5, 13, 17], их наблюдают в 
2 — 15 раз чаще, чем рецидивы. С другой стороны, 
клинические симптомы обострения не всегда со-
провождаются изменениями на МРТ. Поэтому изу-
чение взаимосвязи клинических и лабораторно-
инструментальных признаков активности демие-
линизирующего процесса на протяжении длитель-
ного периода наблюдения за пациентами является 
актуальным.

Цель работы — определить взаимосвязь меж-
ду клиническими и лабораторно-инструменталь-
ными признаками активности течения РС для 
улучшения диагностики и оптимизации прогноза 
заболевания.

Материалы и методы

Обследовано 72 больных (40 женщин и 32 муж-
чины) с РРРС, которых наблюдали в Киевском го-
родском центре РС на базе городской клинической 
больницы № 4 на протяжении 2005 — 2013 гг. 
Возраст обследованных — от 18 до 53 лет, средний 
возраст — (32,7 ± 0,92) года.

Диагноз РС устанавливали на основании крите-
риев Мак-Дональда (2005). Начало наблюдения — 
первые клинические признаки заболевания (кли-
нически изолированный синдром (КИС)). Фикси-
ровали год манифестации РС, характер проявле-
ний дебюта (моно-, полисимптомный), определяли 
функциональную систему поражения. Выражен-
ность неврологических симптомов оценивали по 
шкале EDSS (J. Kurtzke, 1983). Длительность забо-
левания составляла от 0,5 до 11,25 года, в сред-
нем — (3,64 ± 0,27) года. Уровень инвалидизации 
больных по шкале EDSS — от 1,5 до 5,5 балла, в 
среднем — (3,32 ± 0,12) балла.

МР-изображения головного мозга получены на 
МР-томографе GE, Signa Excite HD 1,5 Тл в меди-
цинской клинике «Борис» с использованием им-
пульсных последовательностей (быстрое спиновое 
эхо — FSE, спиновое эхо — SE, T2-FLAIR, а также 
Dual Echo — для изображений, взвешенных по Т2- 
и Т1-протонной плотности). Изображения, получен-
ные в аксиальной проекции, изучали до и после 
внутривенного введения контрастного вещества 
(7,5 мл Gadovist 1.0). Оценивали количество гипер-
интенсивных очагов на Т2-взвешенных изображе-
ниях, в том числе количество очагов размером 
более 3 мм, количество Т1-очагов, Gd+-очагов.

Исследование синтеза и секреции провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов  
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО- , ИФН- ) 
проводили в культуре мононуклеаров человека. 
Последние были получены из свежей культуры ге-
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паринизированной крови путем центрифугирова-
ния в градиенте плотности на Histopague-1077 
(Sigma, США). 5  · 106 клеток/мл были суспенизиро-
ваны в обогащенной культурной среде RPMI — 1640 
(Gibco, США) с 5 % термоинактивированной сыво-
роткой телят (FNS) и инкубированы при 37  °С в те-
чение 1 ч. Неагрегантные клетки были отмыты, а 
оставшиеся клетки пассировали в обогащенной 
среде RPMI - 1640 с добавлением 10 мкг/мл липо-
полисахарида (Sigma, США) в течение 6 ч.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программного паке-
та Statistiсa 10.0 (StatSoft, Inc., США) и Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Corporation, США).

Использованы такие методы статистического 
анализа данных [17]:

1.  Методы описательной статистики. Количес т-
вен ные данные, которые подчиняются нормальному 
закону распределения, представлены в виде сред-
него значения и стандартной ошибки среднего зна-
чения (M ± m). Для отдельных показателей приведе-
ны их минимальные и максимальные значения.

2. Оценка вероятности. Значения показате-
лей, распределение которых не соответствовало 
нормальному характеру, сравнивали с использо-
ванием непараметрических критериев: для анали-
за двух независимых групп использовали крите-
рий Манна — Уитни. Для всех видов статистическо-
го анализа различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

3. Корреляционно-регрессионный анализ. Для 
оценки взаимосвязи признаков рассчитывали ко-
эффициент корреляции — непараметрический 
кри  терий Спирмена для порядковых признаков.

4. Для выявления прогностического значения 
клинико-инструментальных показателей оценива-
ли кумулятивную выживаемость больных по мето-
ду Каплана  — Мейера.

Результаты и обсуждение

Основной клинической характеристикой актив-
ности течения РРРС является частота обострений. В 
группе наблюдения находились больные с частотой 
обострений от 0,39 до 6,00 в год, в среднем — 
1,66 ± 0,12 в год. Пациентов разделили на две 
группы в зависимости от частоты обострений: до 2 
и 2 и больше обострений в год. Характеристика 
групп приведена в табл. 1.

Моносимптомный дебют заболевания выявлен 
у 50 пациентов. При таком дебюте у больных воз-
никали расстройства зрительной (16 %), стволовой 
(15 %), пирамидной (23 %), мозжечковой (19 %) и 
чувствительной (27 %) функциональной системы. 
При дальнейшем развитии заболевания у 47 паци-
ентов зафиксировано до 2 обострений заболева-
ния в год, у 25 — 2 и более обострения. При моно-
симптомном дебюте имела значение система по-
ражения: более активное развитие заболевания 
отмечено при поражении пирамидной и мозжечко-
вой систем.

Полисимтомный дебют заболевания зафикси-
ровали у 22 пациентов, у 12 из них в дальнейшем 
наблюдали менее двух обострений в год. При та-
ком типе дебюта имело место сочетанное пораже-
ние пирамидной и чувствительной, мозжечковой и 
чувствительной, стволовой и мозжечковой систем.

Корреляция между признаками дебюта (моно-, 
полисимптомный) и степенью инвалидизации 
была слабой (rs = 0,25; p < 0,05).

Проведена оценка МРТ-признаков активности 
течения демиелинизирующего процесса у больных 
с КИС и РРРС. Среднее число Т2-очагов, которые 
выявляли у больных с КИС, составляло 8,50 ± 0,32 
(минимальное и максимальное значение — 2 и 15 
соответственно), у больных РРРС — 16,6 0± 0,84 (4 
и 37). С учетом значения размера Т2-очага в диа-
гностике РС подсчитали количество Т2-очагов раз-
мером более 3 мм. Среднее число таких очагов 
при КИС составляло 4,60 ± 0,33 (минимальное и 
максимальное значение — 0 и 13), при РРРС — 
10,00 ± 0,58 (1 и 24). Также проанализировали 
количество Т1-очагов. Среднее количество Т1-
очагов для больных РРРС составило 3,97 ± 0,16 
(минимальное и максимальное значение — 0 и 
16), при первых клинических признаках заболева-
ния — 0,73 ± 0,16 (0 и 9).

У пациентов с разным количеством обострений 
изучено количество Т2-очагов, Т2-очагов разме-
ром более 3 мм, наличие очагов накопления Gd 
при клинической ремиссии (табл. 2). У большинс-
тва пациентов с количеством обострений до 2 и 2 
и более в год (у 59 и 60 % соответственно) выявили 
от 10 до 20 очагов.

Для установления взаимосвязи клинических и 
МРТ-признаков активности заболевания проана-
лизировали уровень корреляционных связей час-

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика групп больных с РС с разной частотой обострений

Частота обострений
КИС Оценка по шкале EDSS

Моносимптомный Полисимптомный  < 3 баллов  3 баллов

Менее 2 в год (n = 47) 35 (75 %) 12 (25 %) 18 (38 %) 29 (62 %)

2 и больше в год (n = 25) 15 (60 %) 10 (40 %) 10 (40 %) 15 (60 %)
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тоты обострений в год и степени инвалидизации с 
количеством очагов по данным МРТ. Общее коли-
чество Т2-очагов, в том числе Т2-очагов размером 
более 3 мм, имеет слабую корреляционную связь с 
частотой обострений (rs = 0,284 и rs = 0,381 соот-
ветственно; p < 0,05). В то же время количество 
Т2-очагов размером более 3 мм имеет среднюю 
положительную корреляционную связь со степе-
нью инвалидизации по шкале EDSS (rs = 0,583; 
p < 0,05). Корреляционный анализ количества Т2-
очагов размером более 3 мм, обнаруженных у 
больных с КИС, и уровня инвалидизации по шкале 
EDSS выявил средней силы положительную корре-
ляционную связь (rs = 0,523; p < 0,05). Таким обра-
зом, подтверждено, что размер Т2-очагов являет-
ся одним из факторов инвалидизации пациентов 
(рис. 1).

Проанализировали характер корреляционной 
связи частоты обострений и степени инвалидиза-
ции по шкале EDSS в зависимости от наличия и 
количества Т1-гипоинтенсивных очагов (степень 
поражения нейронов). Практически отсутствовала 
корреляционная связь между данными показате-
лями. Выявлена средней силы корреляционная 
связь между количеством Т1-очагов и оценкой по 
шкале EDSS (rs = 0,505; p < 0,05) (рис. 2), что также 
указывало на значение данного показателя в фор-
мировании инвалидизации пациентов.

При определении активности заболевания про-
гностическое значение имеет локализация очагов. 
Корреляционная связь с частотой обострений при 
локализации очагов инфратенториально была сла-
бой (rs = 0,176; p < 0,05). В то же время выявлена 
прямая средней силы корреляционная связь дан-
ной локализации очагов со степенью инвалидиза-
ции по шкале EDSS (rs = 0,513; р < 0,05).

Проведен анализ прогностического значения 
клинических и нейровизуализационных (МРТ) при-
знаков активности заболевания. Метод Каплана  —  
Мейера позволяет судить о влиянии того или иного 
показателя на срок развития события. При РС дан-
ный метод широко применяют в исследованиях 
для определения факторов риска трансформации 
КИС в КДРС. Конечной точкой для больных с РРРС 
выбрали срок развития третьего обострения в свя-
зи с тем, что у больных, как правило, периоды меж-
ду первыми клиническими признаками заболева-
ния и обострениями отличаются, что соответствует 
установлению диагноза КДРС. На момент разви-
тия третьего обострения диагноз КДРС уже уста-
новлен, и время до развития последующего обост-
рения может быть одним из показателей активнос-
ти заболевания.

Одним из факторов, которые ускоряют развитие 
третьего обострения, является наличие более 9 Т2-
очагов размером более 3 мм. Так, третье обостре-

Т а б л и ц а  2
МРТ-показатели у больных РС с разной частотой обострений

Частота обострений
Количество Т2-очагов

Количество Т2-очагов 
размером более 3 мм

Gd+-очаги 
при клинической ремиссии

0 — 9 10 — 20  > 20 0 — 9  > 9 Есть Нет

Менее 2 в год (n = 47) 5 (11 %) 28 (59 %) 14 (30 %) 24 (51 %) 23 (49 %) 16 (34 %) 35 (66 %)

2 и больше в год (n = 25) 4 (16 %) 15 (60 %) 6 (24 %) 11 (46 %) 14 (54 %) 9 (36 %) 12 (64 %)

Рис. 1. Корреляционная связь между степенью 
инвалидизации по шкале EDSS и количеством 
Т2-очагов размером более 3 мм (rs = 0,583)

Рис. 2. Корреляционная связь между степенью 
инвалидизации по шкале EDSS и количеством 
Т1-очагов (rs = 0,505)
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ние у больных, имеющих более 9 Т2-очагов разме-
ром более 3 мм, развивается в сроки до 6  лет от 
начала заболевания, а у пациентов с меньшим ко-
личеством таких очагов — до 10 лет (различия до-
стоверны (p < 0,05), рис. 3). В половине случаев 
третье обострение развивалось в сроки до 2 лет.

Проведен анализ влияния общего количества 
Т2-очагов на время развития третьего обострения 
по методу Каплана — Мейера. Для этого пациентов 
распределили на две группы — с менее 20 и 20 и 
более Т2-очагами. Однозначного влияния данного 
показателя на клиническую активность РС не уста-
новлено. В течение первых полутора лет заболева-
ния отмечено 40 % случаев развития третьего 
обострения. В последующем более раннему разви-
тию третьего обострения (до 4 лет) способствует 
наличие 20 и более Т2-очагов. В случае развития 
третьего обострения после 4 лет заболевания у 
пациентов с большим количеством повреждений 
(20 и более очагов, среди которых могут быть и 

очаги размером до 0,1 — 0,2 мм) клинические при-
знаки обострения развиваются позже, чем у паци-
ентов с меньшим количеством очагов (рис. 4). Эти 
результаты свидетельствуют о том, что у пациентов 
с менее активным течением заболевания мелкие 
очаги появляются без клинических признаков 
обострения, то есть являются «немыми».

Проведенный по методу Каплана — Мейера 
анализ влияния наличия или отсутствия Gd+-очагов 
на стадии ремиссии на сроки развития третьего 
обострения показал, что у пациентов без очагов в 
стадии ремиссии третье обострение наступало 
раньше (рис. 5). Результаты были клинически до-
стоверными (критерий Манна — Уитни Uэмп = 343,5, 
p < 0,05). Данные результаты подтверждают гипо-
тезу о положительном саногенном и нейропротек-
торном эффекте аутоимунного воспаления на ран-
них стадиях заболевания.

Проведено также исследование уровня цитоки-
нов у больных РС (рис. 6). Средний уровень ИЛ-1 у 

Рис. 3. Кумулятивная частота развития третьего 
обострения у больных РРРС в зависимости  
от количества Т2-очагов размером более 3 мм

Рис. 4. Кумулятивная частота развития третьего 
обострения у больных РРРС в зависимости от 
количества Т2-очагов

Рис. 5. Кумулятивная частота развития третьего 
обострения у больных РРРС в зависимости от 
наличия Gd+-очагов на стадии ремиссии Рис. 6. Уровень цитокинов у больных РРРС
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больных РС составлял (4,20 ± 0,39) пг/мл с разма-
хом значений от 0,71 до 10,70 пг/мл, ИЛ-4 — 
(2,40 ± 0,14) пг/мл (0,23 и 4,00 пг/мл), ИЛ-6 — 
(2,82 ± 0,19) пг/мл (0,5 до 5,9 пг/мл), ИЛ-10 — 
(4,68 ± 0,39) пг/мл (0,6 и 11,4 пг/мл), ФНО-  — 
(2,32 ± 0,17) пг/мл, ИФН-  — (4,38 ± 0,40) пг/мл.

Уровень цитокинов изучили также в двух группах 
пациентов — с частотой обострений менее 2 в год и 
2 и более в год. Различие показателей между груп-
пами было статистически достоверным для ИЛ-1, 
ИЛ-10, ИФН- . У пациентов с количеством обостре-
ний 2 и более в год уровни ИЛ-1 и ИФН-  составили 
(7,90 ± 0,47) и (7,89 ± 0,47) пг/мл соответственно 
(p < 0,05), у больных с количеством обострений ме-
нее 2 в год содержание данных цитокинов было 
меньшим и составляло соответственно (2,19 ± 021) 
и (2,50 ± 0,26) пг/мл (p < 0,05). Уровни цитокинов у 
пациентов с РС оценивали как на стадии обостре-
ния, так и в период ремиссии заболевания.

Таким образом, по результатам наших исследо-
ваний установлено, что функциональная напря-
женность иммунитета остается повышенной у 
больных с активным течением заболевания в раз-
ные фазы заболевания, что может свидетельство-
вать о том, что иммунопатологический процесс 
имеет непрерывное течение при РС. Высокая про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера, воз-
можно, способствует субклиническому появлению 
новых очагов демиелинизации у таких пациентов. 
У больных с низкой частотой обострений (менее 2 
в год) сохраняется достоверно высокое (p < 0,05) 
содержание ИЛ-10 ((6,06 ± 045) пг/мл) по сравне-
нию с пациентами, которые имеют более активное 
течение заболевания ((2,1 ± 0,33) пг/мл).

Для определения взаимосвязи уровня цитоки-
нов с клинической активностью заболевания был 
проведен анализ корреляции между содержанием 
провоспалительных цитокинов и частотой обостре-
ний (рис. 7, 8). Установлена сильная прямая корре-

ляционная взаимосвязь между уровнями ИЛ-1, 
ИФН-  и количеством зарегистрированных обост-
рений в год (rs = 0,753 и rs = 0,7 соответственно, 
р < 0,05). Также выявлена прямая средней силы 
корреляционная связь уровней ИЛ-6, ФНО-  с ко-
личеством обострений в год (rs = 0,515 и rs = 0,474 
соответственно, р < 0,05), что также подтверждает 
непрерывность иммунопатологического процесса 
при РС. Корреляция между содержанием интерлей-
кинов и степенью инвалидизации пациентов по 
шкале EDSS отсутствовала.

Выводы

Оценку активности демиелинизирующего про-
цесса при РС следует проводить с применением 
как клинических, так и нейровизуализационных 
методов мониторинга.

Общее количество очагов, которые определяют 
на Т2- и Т1-взвешенных изображениях, не влияет 
на риск развития количества обострений, что мож-
но объяснить тем, что клинические признаки обос-
трения не всегда наблюдаются у пациентов с РС,  
несмотря на прогрессирование заболевания, а 
появление новых мелких очагов демиелинизации 
клинически не проявляется.

На формирование инвалидизации пациентов с 
РС влияют такие факторы, как размер очагов, их 
локализация, наличие «черных дыр».

Иммунопатологический процесс при РС имеет 
непрерывное течение, о чем свидетельствуют 
стойкое повышение уровня провоспалительных 
цитокинов у больных с активным течением заболе-
вания и сильная корреляционная связь с количес-
твом обострений заболевания в год.

Определение клинико-инструментальных мар-
керов активности течения РС имеет большое зна-
чение для контроля эффективности патогенетичес-
кой терапии и выбора дальнейшей тактики лече-
ния пациентов.

Рис. 7. Корреляционная связь между уровнем ИЛ-1 
и количеством обострений в год (rs = 0,753)

Рис. 8. Корреляционная связь между уровнем ИФН-  
и количеством обострений в год (rs = 0,7)
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Т. О. КОБИСЬ
Київська міська клінічна лікарня № 4 

Клініко-імунологічні та магнітно-резонансно-томографічні ознаки 
активності демієлінізувального процесу  
у хворих на розсіяний склероз

Мета — визначити взаємозв’язок між клінічними і лабораторно-інструментальними ознаками активності 
перебігу розсіяного склерозу для поліпшення діагностики та оптимізації прогнозу захворювання.

Матеріали і методи. Представлено дані 9-річного спостереження за 72 пацієнтами (40 жінок  32 чолові-
ків) з рецидивно-ремітивним розсіяним склерозом. Ступінь вираження неврологічних симптомів оцінювали за 
шкалою EDSS. На МР-томограмах підраховували кількість гіперінтенсивних вогнищ на Т2-зважених зображеннях, 
зокрема вогнищ розміром понад 3 мм, кількість Т1-вогнищ, Gd+-вогнищ. Вивчали рівень прозапальних та проти-
запальних цитокінів ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ФНП- , ІФН-  у культурі мононуклеарів людини.

Результати. Встановлено сильний кореляційний зв’язок між рівнями прозапальних цитокінів ІЛ-1, ІФН-  та 
кількістю клінічних загострень на рік (rs = 0,753 і 0,700 відповідно). Виявлено, що на формування інвалідизації впли-
вають такі чинники, як розміри Т2-вогнищ, їх локалізація, наявність Т1-вогнищ («чорних дір»). За допомогою методу 
Каплана — Мейєра виявлено вірогідний вплив наявності понад 9 Т2-вогнищ розміром більше 3 мм на клінічну 
активність захворювання.

Висновки. Наявність взаємозв’язку між клінічними і лабораторно-інструментальними ознаками активності 
перебігу розсіяного склерозу обґрунтовує необхідність удосконалення методів моніторингу перебігу захворю-
вання і сприяє поліпшенню його діагностики.

Ключові слова: активність перебігу розсіяного склерозу, інвалідизація, цитокіни, вогнища демієлінізації.
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Clinical, immunological and magnetic resonance tomography 
manifestations of demyelinating process activity  
in multiple sclerosis patients

Objective — identify the correlation between clinical and laboratory/instrumental signs of multiple sclerosis 
activity to improve the diagnosis and optimize the prognosis of the disease.

Methods and subjects. The paper presents the data of 9-year follow-up of 72 patients (40 men and 39 women) 
with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Severity of neurological symptoms was evaluated using EDSS scale. 
GE Signa Excite HD 1.5T MRI scanner was used to estimate the number of hyperintense lesions on T2-weighted images, 
including the number of lesions greater than 3 mm, the number of T1 lesions and Gd+ lesions. Study of synthesis and 
secretion of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF  and IFN  was performed in 
human mononuclear cell culture.

Results. Strong correlation was found between levels of proinflammatory cytokines IL-1, IFN , and the number of 
clinical relapses in a year (rs  =  0.753 and 0.7 respectively). It was found that the disability progression in patients 
according to EDSS is influenced by such factors as the size of T2 lesions, their localization, the presence of T1 lesions 
(«black holes»). The Kaplan — Meier curve revealed a significant effect of the presence of more than T2 lesions larger 
than 3 mm on the clinical activity of the disease.

Conclusions. The correlation between the clinical and laboratory signs of MS instrumental activity contributes to 
further improvement of methods for monitoring the disease and improving its diagnosis.

Key words: multiple sclerosis activity, disability progression, cytokines, demyelinating lesions.


