Изучение особенностей диффузии в мозолистом теле головного мозга больных на ранней стадии шизофрении с помощью ДТ МРТ и 1H МРС.
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Введение: Мозолистое тело (МТ) – одна из важнейших структур, обеспечивающая связи между полушариями головного мозга. Наиболее существенна роль МТ при выполнении когнитивных задач, при обработке информации, концентрации внимания, в процессах памяти. Нарушения этих функций являются основными симптомами шизофрении [1]. Поэтому структурные особенности МТ у больных шизофренией интенсивно изучаются. Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография (ДТ-МРТ) позволяет прижизненно и неинвазивно получать информацию о микроструктуре ткани мозга. ДТ-МРТ позволяет получать локальные характеристики диффузии с помощью тензорной модели [2], на основе собственных значений векторов рассчитывают фактор фракционной анизотропии (ФА) и исчисляемый коэффициент диффузии (ИКД). ИКД определяет среднюю скорость диффузии в локальном объеме (вокселе), ФА - относительные скорости продольной (PD) и поперечной диффузии (RD). Различные типы нарушений микроструктуры белого вещества сопровождаются специфическими сдвигами метаболизма, которые можно обнаружить методом магнитно-резонансной спектроскопии на протонах (1Н МРС).
Целью настоящего исследования явился прижизненный анализ показателей диффузии воды в колене и валике МТ у однородной группы больных шизофренией на ранней стадии заболевания и выявление изменений уровней NAA и Cho, сопровождающих возможные микроструктурные аномалии МТ.
Материалы и методы: Группа пациентов состоит из 13 мужчин в возрасте 17-27 лет (ср.возраст 22.0+-3.1) с диагнозом шизофрения (F20, МКБ-10) в начальной стадии заболевания и в ремиссии. 15 психически здоровых молодых людей (от 18 до 28 лет), составивших контрольную группу. Исследования проводились на МР томографе Achieva Philips Голландия, с напряженностью магнитного поля 3.0 Т. ДТ - изображения получены в аксиальной плоскости с использованием эхо-планарной импульсной последовательности: (время повторения TR 9431 мс; время эхо TE 70 мс, матрица 120/144 пикс., поле обзора 240 мм, размер вокселя 2x2x2 мм, фактор ускорения 63, gap (межсрезовое расстояние) 0, число накоплений 2). Диффузионные градиенты были приложены в 32 неколинеарных направлениях.

Регистрация спектров осуществлялась с помощью одновоксельной 1Н МРС. Спектроскопический воксель (2x1x1 см) помещали в область колена МТ. Использовалась последовательность PRESS (TR/TE = 1500/40 мс).
Результаты и обсуждение: 
В области колена МТ в группе пациентов обнаружены статистически значимые изменения показателей диффузии. В таблице 1 представлены значения ИКД, ФА, RD и PD в колене МТ для групп больных и нормы. Из данных таблицы следует, что в начальной стадии шизофрении в колене МТ растут величины ИКД и RD, коэффициент ФА снижен, значения PD не отличаются от нормы. Рост RD при неизменном показателе PD означает, что скорость и анизотропия диффузии воды снижаются за счет облегчения диффузии в направлении, перпендикулярном ориентации аксонов.

Табл. 1. Средние значения (± стандартное отклонение) коэффициентов ИКД, ФА, RD, PD в области колена МТ для групп контроля и пациентов.

	
	ИКД
	ФА
	RD
	PD

	контроль
	0,87±0,08
	0,76±0,03
	0,20±0,025
	1,86±0,09

	пациенты
	0,92±0,06
	0,72±0,03
	0,245±0,014
	1,85±0,09

	p-уровень
	0,02
	0,008
	0,008
	0,879
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Рис. 1. Содержание метаболитов в колене мозолистого тела у больных шизофренией и здоровых.
На рис 1 представлен результат статистического анализа интенсивностей сигналов метаболитов для больных и контроля в колене МТ. Можно видеть, что у больных уровень нейронального маркера NAA достоверно ниже нормы. Статистически значимых изменений Cho по сравнению с нормой в колене МТ у больных не обнаружено. Таким образом, наблюдаемое увеличение RD сопровождается снижением уровня функционально полноценных нейронов при ненарушенном липидном обмене.
Рост RD может быть обусловлен несколькими факторами: нарушением миелиновых оболочек, повреждением аксонов, вызванным нарушением их цитоскелета, изменением организации волокон. На модели ишемии оптического нерва установлено, что повреждение аксонов вызывает снижение PD, а демиелинизация - увеличение RD [3]. Повреждение аксонов и разрушение миелиновых оболочек сопровождается снижением уровня NAA [4] и ростом Cho [5]. Сопоставление полученных нами результатов исследования колена МТ методами ДТ-МРТ и 1Н МРС показывает, что у больных на ранней стадии шизофрении увеличение RD не соответствует  активной демиелинизации, о чем свидетельствует нормальный уровень Cho, а повреждение аксонов, индикатором которого служит сниженный уровень NAA, не приводит к снижению PD.
Выводы: Впервые на однородной группе больных шизофренией в ранней стадии заболевания показано, что в колене МТ снижен коэффициент ФА вследствие облегчения поперечной диффузии. Обнаруженный эффект вызван, по-видимому,  нарушением цитоскелета аксонов. Одновременно выявлено  снижение уровня функционально активных нейронов в колене МТ.
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