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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. 

Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное прогрессирующее 

заболевание центральной нервной системы (ЦНС) [19; 20]. В мире и в России 

отмечается неуклонный рост распространенности и заболеваемости РС среди лиц 

молодого трудоспособного возраста, в том числе из-за изменений в профиле 

экологического/эпигенетического риска и/или факторов образа жизни [58]. К 

настоящему моменту РС является не излечимым заболеванием, но по своему 

клиническому течению болезнь крайне гетерогенна [17]. При постановке диагноза 

чаще всего имеет место ремиттирующее течение (РРС), но с течением времени РРС 

переходит во вторично-прогрессирующее течение (ВПРС), при этом у всех 

пациентов момент наступления этого перехода занимает разное количество 

времени [108]. На первоначальном этапе заболевания оценивать потенциальную 

агрессивность течения РС затруднительно. Классическим подходом является 

наблюдение за клинической картиной выраженности обострений, степени 

восстановлений, длительности ремиссий, что так или иначе ведет к нарастанию 

неврологического дефицита, который с течением времени имеет большую 

вероятность принять стойкий характер. Необходимость разработки новых 

оптимальных подходов для выявления более ранних методов оценки 

прогрессирования, а также возможного ухудшения состояния пациентов привели к 

поиску маркеров, которые позволили бы спрогнозировать течение РС [243].  

По данным ряда авторов, прогностической ценностью могут обладать 

нейрофиламенты (НФ), а именно легкие цепи НФ (НФЛ) [78; 118; 216]. НФ 

выполняют структурообразующую и проводящую функцию в аксонах [135]. Из 

внутриклеточного пространства они попадают во внешние среды только в случае 

нарушения целостности клеточных мембран. Таким образом, аксональное 

повреждение сопровождается появлением данных структурных элементов во 

внутренних средах организма (спинномозговая жидкость (СМЖ), периферическая 
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кровь, слезная жидкость и т. д.) [53; 192]. Таким образом, актуальным становится 

изучение роли сывороточных НФЛ (сНФЛ) в отношении течения и 

прогрессирования РС. 

Степень разработанности темы исследования. 

В исследованиях было установлено, что НФ коррелируют с рядом 

клинических характеристик пациентов с РС. Измерение показателей НФЛ при 

сопоставлении значений тяжелых цепей НФ имела большую чувствительность в 

отношении установления диагноза РС и клинически изолированного синдрома 

(КИС) [26]. В ряде работ были получены сведения, что уровень НФЛ в СМЖ 

коррелировал с возникновением поражений, по данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ), стадии обострения РС, неврологическим дефицитом и 

эффективностью терапии препаратами, изменяющими течение РС (ПИТРС) [47; 

66; 85; 175]. У людей с РРС высокие значения НФЛ в период манифестации были 

ассоциированы с большей скоростью наступления инвалидизирующих состояний 

и имели прогностическое значение в отношении атрофии головного и спинного 

мозга (СМ) [216]. У пациентов с активным РС более высокий исходный уровень 

сывороточных НФЛ (сНФЛ) был связан с последующим обострением, очагами по 

данным МРТ, ухудшением, связанным с обострением и прогрессированием, не 

зависящем от обострений (progression independent of relapse activity, PIRA) [117].  

Немаловажным является то, что уровень НФЛ в СМЖ коррелирует с уровнем 

сНФЛ [62; 202]. Так как НФЛ характеризуют наличие повреждений, как в аксонах 

нейронов, так и сохранность и способность к восстановлению этих структур, что 

делает потенциально возможным внедрение доступного клинического 

специализированного анализа с референтными значениями [78; 104]. 

Цель исследования – оценить диагностический и прогностический 

потенциал сывороточных легких цепей нейрофиламентов при РС в зависимости от 

типа течения, стадии заболевания, клинических проявлений, дебюта, скорости 

прогрессирования и приема препаратов, изменяющих течение рассеянного 

склероза. 
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Задачи исследования: 

1) установить различия в неврологическом статусе пациентов с РС в 

зависимости от типа течения с применением расширенной шкалы оценки степени 

инвалидизации, монреальской когнитивной шкалы, госпитальной шкалы тревоги 

и депрессии, теста модальности символов и цифр; 

2) сравнить отдельные характеристики заболевания, в том числе 

показатели прогрессирования, при ремиттирующем и вторично-

прогрессирующем типах течения РС; 

3) оценить диагностическую ценность сывороточных легких цепей 

нейрофиламентов для пациентов с РС; 

4) оценить клиническую значимость сывороточного уровня легких 

цепей нейрофиламентов при РС; 

5) разработать способ прогнозирования прогрессирования ВПРС. 

Научная новизна исследования. 

Собрана аннотированная клиническими данными, биоресурсная коллекция 

цельной крови и ее компонентов от пациентов с РС с разными типами течения в 

стадии обострения и ремиссии. 

Впервые разработан способ прогнозирования степени инвалидизации у 

пациентов с ВПРС в зависимости от стажа заболевания. 

Проведен подробный анализ для выявления взаимосвязей 

клинико-анамнестических данных с показателями сНФЛ у пациентов с РС. 

Выявлены более высокие показатели содержания сНФЛ у пациентов с РС по 

сравнению с условно-здоровыми добровольцами. Впервые оценена 

диагностическая значимость сНФЛ для пациентов РС со стажем заболевания до 5 

лет. Выявлена зависимость содержания сНФЛ от стадии заболевания у пациентов 

с РС. 

Теоретическая и практическая значимость работы. 

Изученные клинические данные позволяют сформировать профиль 

пациентов с РС в зависимости от типа течения заболевания, что может быть 
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использовано практикующими врачами для работы с пациентами. Разработанный 

способ прогнозирования степени нарастания инвалидизации у пациентов с ВПРС 

позволяет предположить значение нарастания балла по расширенной шкале 

статуса инвалидизации пациента (Expanded Disability Status Scale, EDSS) в 

зависимости от стажа заболевания, что актуально как для лечащих врачей, так и 

для пациентов с РС. Подана заявка на выдачу патента на изобретение «Способ 

прогнозирования степени инвалидизации по шкале EDSS у пациентов с вторично-

прогрессирующим типом течения рассеянного склероза» (уведомление о приеме и 

регистрации заявки № 2023132725 от 11.12.2023). 

Сформирована база данных демографических, клинических и лабораторных 

показателей пациентов с РС (№ 2022623137 от 29.11.2022). Данная база является 

подробной аннотацией биоресурсной коллекции крови и ее компонентов от 

пациентов с РС, собранной на базе Биобанка ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 

России, что может быть использовано в дальнейшем для проверки новых научных 

гипотез. 

Сравнение показателя сНФЛ между пациентами с РС в раннем периоде 

заболевания (до 5 лет) с условно-здоровыми добровольцами позволило уточнить 

ограничения диагностической мощности сНФЛ для постановки диагноза РС. 

Снижение показателя сНФЛ от обострения к моменту ремиссии свидетельствуют 

о возможности мониторинга тяжести поражения головного мозга и аксональной 

дегенерации методом оценки сНФЛ. Проспективный индивидуальный мониторинг 

позволяет оценить замедление или нарастание процессов нейродегенерации. 

Полученные клинические и лабораторные данные углубляют возможности 

изучения патогенеза РС и выработке дальнейших рекомендаций в отношении 

подбора и переключения ПИТРС. 

Методология и методы исследования. 

Согласно сформулированным цели и задачам исследования было выполнено 

двухэтапное клиническое исследование: первый – одномоментное сравнительное 

исследование, второй – проспективное исследование с двумя визитами. Далее был 
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выполнен лабораторный этап исследования сНФЛ методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА). В работе использованы методы: клинико-

анамнестические, лабораторные методы и статистический анализ данных. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Нарастание статуса инвалидизации по шкале EDSS при вторично-

прогрессирующем течении зависит от длительности РС: чем меньше стаж 

заболевания к моменту конверсии во вторично-прогрессирующее течение, тем 

быстрее в дальнейшем нарастает инвалидизация по шкале EDSS. 

2. Оценка уровня сывороточных легких цепей нейрофиламентов является 

низкоспецифичным маркером для постановки диагноза РС, однако, может 

применяться в качестве маркера, отражающего выраженность аксональной 

дегенерации.  

3. Мониторинг сывороточных легких цепей нейрофиламентов в динамике 

отражает тяжесть поражения головного мозга при РС и индивидуальные 

компенсаторные возможности ЦНС в замедлении процессов аксональной 

дегенерации. 

Степень достоверности и апробация результатов исследования. 

Выявленные результаты считаются достоверными на основании 

подобранного объема выборки участников исследования, применением новых 

методов исследования, не имеющих прямых аналогов в реальной клинической 

практике, и подобранными методами статистической обработки. 

Полученные результаты выполненной работы представлены в виде устных и 

постерных докладов и публикаций тезисов на Симпозиуме молодых ученых 

«Нейронауки в медицине» проводимом в качестве симпозиума 

XXIX Межрегиональной научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы неврологии и нейрохирургии», посвященной 130-летию со дня основания 

кафедры неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России 

(г. Томск, 2021); на IV Конгрессе Российского Комитета исследователей 

рассеянного склероза с международным участием «Рассеянный склероз и другие 
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демиелинизирующие заболевания» (г. Нижний Новгород, 2021); на 

ХXXI Межрегиональной научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы неврологии и нейрохирургии с обсуждением вопросов 

нейрореабилитации» (г. Томск, 2022); на Всероссийской конференции с 

международным участием «Молодые лидеры в медицинской науке» (г. Томск, 

2023); на ХXXII Межрегиональной научно-практической конференции 

«Актуальные вопросы неврологии и нейрохирургии: аутоиммунные и орфанные 

заболевания нервной системы: алгоритмы диагностики и лечения» (г. Томск, 2023); 

на Международном конгрессе «Рассеянный склероз и другие 

нейроиммунологические заболевания – 2023. МАВРС 5 лет» (г. Санкт Петербург, 

2023); на Пятом Юбилейном Конгрессе Российского Комитета исследователей 

рассеянного склероза с международным участием «Рассеянный склероз и другие 

демиелинизирующие заболевания» (г. Уфа, 2023); на ХXXIII Межрегиональной 

научно-практической конференции «Актуальные вопросы неврологии и 

нейрохирургии» (г. Томск, 2023). 

Внедрение результатов исследования. 

Полученные итоги исследования были внедрены в преподавательский 

процесс кафедры неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 

России, и в том числе в практическую работу неврологической клиники и Банка 

биологического материала ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (г. Томск). 

Публикации. 

Полученные результаты диссертационного исследования представлены в 

двенадцати публикациях, в том числе в десяти публикациях в рецензируемых 

научных журналах, из списка ВАК Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации, из которых восемь полнотекстовых статей. Одиннадцать 

печатных работ опубликованы в журналах, входящих в международные 

реферативные базы данных Scopus и Web of Science. 

Личный вклад автора. 
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Автором проведен аналитический обзор мировой и национальной 

литературы в отношении изучаемой проблемы и ее новизны и значимости для 

практического здравоохранения, разработаны и сформулированы цель и задачи 

работы, произведен рекрутинг и включение субъектов в исследование и их 

неврологический осмотр и тестирование по валидизированным шкалам, также 

проведена статистическая обработка данных и анализ выявленных результатов, 

составлены основные научные положения и выводы исследовательской работы, 

проведена публикация результатов. С личным участием автора работы 

проводилась преаналитическая обработка биологических образцов для 

биобанкирования и лабораторный аналитический этап. 

Объем и структура диссертации. 

Научно-исследовательская работа оформлена согласно национальному 

стандарту РФ ГОСТ Р 7.0.11-2011. Диссертация изложена на 146 страницах. 

Текстовая часть состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов, 

результатов исследования, заключения. Работа содержит 14 таблиц и 28 рисунков. 

Список литературы включает 268 источник (из них 30 отечественных и 238 

зарубежных). 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

1.1 Термины, определяющие прогрессирование рассеянного склероза 

Согласно классификации F. Lublin и соавт. [151] течение РС делится на 

ремиттирующее и прогрессирующее, в котором выделяются вторично-

прогрессирующее, первично-прогрессирующее и прогрессирующее с 

обострениями. В 2014 г. в данную классификацию была добавлена [94] 

характеристика активности заболевания, которая отражает наличие активности 

согласно клиническому осмотру или по данным МРТ. В прогрессирующем течении 

были выделены подтипы: активный с прогрессированием, активный без 

прогрессирования, неактивный с прогрессированием, неактивный без 

прогрессирования [94]. 

В клинических рекомендациях по ведению пациентов с РС были выделены 

такие термины как [20]: 

− Быстропрогрессирующий РС – тип течения РРС на фоне отсутствия 

терапии ПИТРС (наивные пациенты). При данном типе в течение одного года 

наблюдения имеют место два или более обострения с подтвержденным усилением 

инвалидизации и выявлением 1 или более контрастируемого очага на Т1–ВИ или 

увеличением количества очагов на Т2–ВИ по данным МРТ головного и/или СМ в 

сравнении с предшествующим исследованием. 

− Высокоактивный РС (ВАРС) – это клинико-радиологические 

характеристики течения РС, возникающие на фоне проводимой терапии ПИТРС, 

на основании которых необходимо принятие решения об эскалации терапии. 

− Подтверждённое прогрессирование инвалидизации (ППИ) – стойкое 

нарастание неврологических нарушений (по EDSS) по сравнению с исходным 

уровнем, вне периода обострений и не связанное с перенесённым ранее 

обострением. Подтвержденное прогрессирование выставляется тогда, когда у 

пациента сохраняется или увеличивается балл EDSS по сравнению с датой первого 
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зафиксированного нарастания неврологических нарушений минимум через 6 мес., 

при условии отсутствия обострений в период измерения. Значимым нарастанием 

неврологических нарушений является увеличение EDSS на ≥ 1,5 балла при 

исходном балле EDSS = 0, на ≥ 1,0 балла для пациентов с исходным 

EDSS = 1,0–5,5 баллов, или ≥ 0,5 балла – для пациентов с исходным уровнем 

EDSS ≥ 6,0. 

− Подтверждённое усиление инвалидизации (ПУИ) – стойкое ухудшение 

неврологических нарушений (по шкале EDSS) после окончания обострения, 

которое было подтверждено как минимум двумя измерениями EDSS, одно из 

которых было выполнено не ранее 30 дней с момента начала обострения, а второе 

– не менее чем через 3 мес. после этого.  

По данным литературы также встречается понятие PIRA. В работе C. Tur и 

соавт. были выделены понятия ранней PIRA и поздней PIRA в зависимости от того, 

произошло ли первое подобное прогрессирование в течение первых 5 лет с 

момента дебюта или позже [42].  

Также выделяют такой термин как отсутствие признаков прогрессирования 

(No Evidence of Progression; NEP): отсутствие прогрессирования инвалидизации по 

шкале EDSS, отсутствие прогрессирования нарушений функции рук в тесте 

«девяти колышков» («9 hole peg test», 9HPT) и нарушений ходьбы в тесте ходьбы 

на 25 шагов (25 foot walk test, 25FWT) [6]. Также выделяется отдельное понятие 

прогрессирования, не зависящего от активности обострений и активности по 

данным МРТ (progression independent of relapse and brain MRI activity; PIRMA) [98]. 

Также важным является выделение термина - полное отсутствие признаков 

активности РС (no evidence of disease activity, NEDA). В зависимости от оценки 

параметров выделяют [6]: 

− NEDA-3 – нет обострений, нет прогрессирования инвалидизации по 

шкале EDSS, нет активности по данным МРТ (нет новых/ увеличенных очагов на 

Т2–ВИ или очагов, накапливающих контраст на Т1–ВИ); 
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− NEDA-4 – достижение NEDA-3, а также скорость нарастания атрофии 

мозга сопоставима с данными в популяции условно здоровых добровольцев 

(ежегодная скорость атрофии не более – 0,4 %); 

Дальнейшее уточнение статуса NEDA обсуждается в открытых источниках 

сети интернет [54; 261], однако, исследований, позволяющих выделить четкие 

критерии достижения статусов, проведено не было: 

− NEDA-5 – достижение NEDA-4, а также отсутствие повышения НФЛ в 

сыворотке и СМЖ [225]; 

− NEDA-6 – достижение NEDA-5, а также отсутствие нарастания 

когнитивных нарушений и микроструктурных повреждений при 

нейрофизиологической оценке функции ЦНС [84; 254].  

Углубление классификации РС характеризуется расширением 

структуризации понимания прогрессирования при РС за счет однозначного 

выделения факта эпизодов прогрессирования и взаимосвязи со стадиями РС и 

проводимым лечением; момента от начала длительности заболевания до 

наступления прогрессирования; клинических и нейробиологических 

характеристик, связанных с необратимыми повреждениями ЦНС. 

Таким образом, очевидно усложнение подходов в оценке прогрессирования 

РС. С одной стороны, это связано с увеличением доступности 

нейрофизиологических методов исследований, а с другой, с накоплением крупных 

национальных и международных регистров, оценивающих не только данные 

клинических исследований, но и реальной клинической практики, которые 

позволяют проводить проспективное и ретроспективное наблюдение за 

пациентами, а также оценивать параметры для подтверждения прогрессирования 

заболевания. Одномоментная оценка неврологического статуса или 

нейровизуализационной картины пациента не позволяет сделать заключение о 

наличии прогрессирования. Требуются ретроспективные данные или дальнейшее 

проспективное наблюдение. 
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1.2 Патофизиология прогрессирования при рассеянном склерозе 

Прогрессирование РС напрямую связано с нейродегенеративными 

процессами в ЦНС [19]. Патофизиологические процессы нейродегенерации 

подтверждаются данными параклинических исследований, например, наличием по 

данным нейровизуализации локальной и общей атрофии и черных дыр, снижение 

N-ацетиласпартата (N-acetyl aspartate, NAA) или наличием маркеров аксонального 

и/или нейронального повреждения [19; 88; 148; 207]. Однако, к настоящему 

моменту не сформировано единой теории механизмов, объясняющей 

нейродегенерацию и являющихся патологическими звеньями процесса, и 

исследования по изучению нейродегенерации при РС продолжаются. 

Большое внимание на протяжении последних десятилетий уделяется 

аксональной дегенерации, ведущей к ранней атрофии зрительных нервов, 

нарастанию когнитивных нарушений [19; 40; 72; 138]. Несмотря на то, что 

аксональная дегенерация опосредована множеством экзогенных и эндогенных 

факторов, согласно данным М. Н. Захаровой и соавт., в механизме можно выделить 

несколько звеньев патогенеза [19]: активное нейровоспаление, демиелинизацию и 

нарушение аксоглиальных взаимодействий. 

1.2.1 Активное нейровоспаление 

В ряде работ было показано, что степень аксональной дегенерации зависит 

от выраженности воспалительных реакций: в острых бляшках количество 

прерванных аксонов – 11 000/мм3, по краям хронически активного очага – 

3000/мм3, в центре хронического очага – 875/мм3 [19; 161]. Согласно классической 

нейрофизиологической концепции – после прерывания аксона его дистальный 

конец быстро деградирует, а в проксимальном в виде аксональных сфероидов 

накапливаются молекулы и органеллы, произведенные в теле нейрона [19; 48]. 

Было установлено, что маркер повреждения быстрого аксонального транспорта – 

белок amyloid precursor protein (APP), который накапливается в проксимальных 

отростках аксонов, коррелирует со степенью воспаления [19; 48; 138]. В 
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дальнейшем проксимальная часть аксона дегенерирует по механизму 

ретроградного умирания (dying back) [19; 63]. В работе T. Kuhlmann и соавт. было 

показано, что иммуновоспалительное разрушение аксонов характерно именно для 

ранних стадий РС, а в хронических очагах не отмечается такого количества 

разрушенных аксонов [138]. 

Согласно данным М. Н. Захаровой и соавт., иммуноопосредованная 

дегенерация может быть связана с [19]: 

1) прямым цитотоксическим влиянием антиген специфичных CD8+ 

Т-клеток [38; 134; 145]; 

2) нарушениями, обусловленными сенсибилизированными Th1 и Th17 

CD4+ Т–лимфоцитами [119; 145]; 

3) антителоопосредованным аксональным нарушением функций [145]; 

4) макрофаг– и микроглия–индуцированными изменениями [145]. 

Для реализации механизма CD8+ Т-клеток необходима экспрессия на клетках 

мишенях молекул класса 1 комплекса гистосовместимости и наличие антигена 

[100]. Подтверждающим фактором является, например, прямое цитотоксическое 

действие, которое наблюдается при фульминантных формах РС [19; 30]. В 

здоровой ткани ЦНС, такая форма цитотоксической активности играет роль 

защитного механизма, направленного на предотвращение развития инфекции через 

аксональный транспорт [141; 209]. CD8+ Т-клетки выделяют цитотоксические 

гранулы, содержащие пороформирующий протеин перфорин, протеогликан 

серглицин и гранзим В, который является сериновой протеазой и способен 

индуцировать апоптоз нейронов через активацию каспазы 3 [19; 64]. 

CD4+ Т-клетки, сенсибилизированные к антигенам мишеням – миелиновому 

гликопротеину олигодендроцитов (МОГ) и нейрофиламентным белкам, вызывают 

повреждение миелиновой оболочки и самого аксона [19; 156]. Помимо этого, CD4+ 

Т-клетки также способны продуцировать гранзим В, вызывающий дальнейшее 

развитие апоптоза клеток–мишеней [19; 190]. Другим механизмом повреждения 

нейронов и аксонов является индукция апоптоза через Fas/FasL или через TRAIL 

(Tumor necrosis factor (TNF) related apoptosis-inducing ligand), экспрессируемый 
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CD4+ Т-клетками [19; 120]. Введение TRAIL интрацеребрально вызывает 

нейрональный апоптоз, а у TRAIL-дефицитных мышей, даже с 

сенсибилизированными к белкам миелина CD4+ Т-клетками отмечается низкая 

энцефалитогенность [19; 120]. 

Антителоопосредованное аксональное повреждение при РС подтверждается 

повышением экспрессии антител к нейрофасцину, который экспрессируется в 

перехватах Ранвье и влияет на транспорт Na+ [19; 121; 136; 137]. 

Макрофаг и микроглия обусловленные аксональные повреждения при РС 

опосредованы цитокинами (интерферон-β, TNF-α), глутаматом, протеазами и 

свободнорадикальными соединениями [19; 256]. Хемокин CxCL-12, который 

производится макрофагами, под действием активированной матриксной 

металлопротеазы-2 (ММП-2), может превращаться в нейротоксическую форму, 

активность которой резко повышается в острых и активных хронических очагах 

[19; 152; 250]. 

Важную роль в прогрессировании РС играют B-лимфоциты, отвечающие за 

формирование специфических эктопических лимфоидных фолликулов в мозговых 

оболочках и продукцию различных цитокинов [19; 208]. Эти процессы 

обеспечивают поддержание хронического воспаления, оказывающего 

деструктивное влияние на окружающие структуры ЦНС. Было обнаружено, что 

активное воспаление в ЦНС наблюдается не только при ремиттирущей форме РС, 

но также и при прогрессирующих формах: Т- и В-клеточные инфильтраты 

коррелировали с активностью демиелинизирующих поражений, а 

плазмоклеточные инфильтраты были наиболее выражены у пациентов с 

прогрессирующими формами РС [208; 247]. Одной из проблем изучения патогенеза 

РС является ограниченность используемых экспериментальных моделей. Так, 

например, экспериментальный аутоиммунный энцефалит преимущественно 

отражает вовлеченность Т-клеточного иммунитета, но не позволяет детальней 

изучить вклад B–клеточного звена [57; 107; 142]. 

В последние годы формируется новая концепция патогенеза 

прогрессирования РС, связанная с перемещением фокуса изучения острого 
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повреждения белого вещества головного мозга к распространенному воспалению 

и нейродегенерации в сочетании с недостаточностью компенсаторных механизмов, 

таких как нейропластичность и ремиелинизация [55; 163].  

По данным литературы появляются упоминания термина «молчаливое 

прогрессирование» (silent progression), когда даже достижение NEDA в 

двугодичном периоде не позволяет быть уверенным в стабильном состоянии 

пациентов в долгосрочной перспективе [41; 228]. Авторы предполагают, что такое 

прогрессирование не связано с количеством очагов или частотой обострений, но 

при этом играет значительную роль в нарастании инвалидизации [41; 228]. 

Морфологическим субстратом в данном случае может являться диффузная атрофия 

коры головного мозга [228]. 

Таким образом, активное нейровоспаление, обуславливающее аксональное 

повреждение, носит иммуноопорседованный характер, в котором принимают 

участие как клеточное, так и гуморальное звенья иммунитета. Данный тип 

нейродегенеративных повреждений характерен для ранних стадий РС, но в 

дальнейшем он не исчезает, однако, приобретает другие характерные черты именно 

хронического воспаления. 

1.2.2 Демиелинизация 

Демиелинизация является важным фактором не только острого и обратимого 

повреждения при РС, но и способствует аксональной дегенерации [144; 161]. 

Демиелинизированные длинные отростки нейронов становятся более 

чувствительными в отношении таких факторов, как свободные радикалы, 

цитокины, возбуждающие нейротрансмиттеры (в том числе глутамата), 

протеолитические ферменты, производимые активированными иммунными 

клетками и глией [19; 144; 237]. При этом, развитие окислительного стресса и 

эксайтотоксичности, также вносят свой вклад в нарастающее повреждение нервной 

ткани [19; 91; 143]. Продукты свободнорадикальных реакций поражают ферменты, 

участвующие в фосфорилировании цитосклетных белков, в том числе 
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нейрофиламентов [19; 106]. Фосфорилирование нейрофиламентов, как основных 

белков цитоскелета, определяет диаметр аксона и их функциональную способность 

[19; 113; 122]. В свою очередь при демиелинизации резко уменьшается количество 

фосфорилированных белков под действием свободных радикалов [19; 192]. В 

данном случае важную роль играют: нарушение ионного баланса и 

перераспределение ионных каналов, нарушение структуры миелина и аксоно-

миелиновых связей [19; 192]. Сопутствующая митохондриальная дисфункция и 

энергетический дефицит также оказывают значительное влияние [19; 49]. 

Блокада Na+/K+-АТФазы и накопление Ca2+ в аксолемме является ключевым 

фактором аксональной дегенерации, так как вызывает патологические изменения 

ионного потенциала, делающего невозможными осуществление проводящей 

функции [19; 51]. Также существуют кислоточувствительные ионные каналы (acid 

sensing ion channels, ASIG), экспрессия которых также повышается при 

демиелинизации, что может вызывать помимо изменения ионного баланса, ацидоз 

[35]. В хронических очагах демиелинизации не экспрессируются α1- и 

α3-субъединицы Na+/K+-АТФаз, что приводит к стойкой деполяризации аксонов 

[19; 139]. В этой связи, существует мнение, что большинство аксонов 

«функционально мертвы» еще до развития дегенерации в связи с невозможностью 

реполяризации мембраны аксона [19]. 

Согласно литературным данным, установлена связь между демиелинизацией 

и поражением серого вещества головного мозга, обозначаемая как кортикальная 

демиелинизация [19; 130; 197]. Предполагают, что важную роль здесь играют легко 

диффундирующие через мягкую мозговую оболочку молекулы, экспрессируемые 

микроглией [19; 197]. В последствие развиваются выраженная атрофия коры в 

лобных, височных, теменных долях [90]. Такие нарушения могут наблюдаться на 

ранних стадиях РС и вести к выраженным когнитивным нарушениям [19; 83]. 

Пристальное изучение патогенетических процессов, наблюдающихся на 

этапе PIRA, характеризуется хроническими активными демиелинизирующими 

поражениями (chronic-active demyelinating lesion, CAL), субпиальной корковой 

демиелинизацией и повреждением нервных волокон после демиелинизации [33]. 
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По мнению R. Ransohoff [203] главным патогенетическим звеном выступают 

автономные менингеальные лимфоидные агрегаты. На снимках МРТ такие 

агрегаты выявляются как очаги с парамагнитным кольцом (paramagnetic rim lesion, 

PRL). Новые очаги, попадающие под характеристики PRL, со временем склонны к 

увеличению (slowly expanding lesions; SEL), в то время как обычные очаги, 

переходя в хроническую стадию наоборот склонны к уменьшению [203]. Понятия 

CAL и SEL, вероятно, отражают идентичные процессы ЦНС, хотя понятие CAL 

может быть более широким. CAL характеризуются расположенными вокруг них, 

активированной микроглией и макрофагами, а также медленной скоростью 

продолжающейся периферической демиелинизации и аксональной деструкцией 

[80; 232]. Было показано, что в PRL находятся макрофаги с высоким включением 

железа, которые и генерируют парамагнитный сигнал, и которые были 

ассоциированы с иммунным интерферон–γ (IFN–γ) ответом [28]. В работе 

J. Frischer и соавт. было показано, что в зависимости от типа течения и 

длительности стажа РС различаются типы очагов по данным нейровизуализации: 

активные очаги чаще всего обнаруживались на ранних стадиях заболевания, тогда 

как на более поздних стадиях преобладали тлеющие, неактивные и теневые очаги 

[80]. При этом, наличие ранних активных очагов быстро уменьшалось по мере 

увеличения продолжительности заболевания. При прогрессирующих формах 

отмечалось скопление тлеющих очагов («smoldering plaques»), характеризующихся 

активацией микроглии и медленным увеличением ранее существовавших очагов 

[80; 89]. По некоторым данным, даже хронические неактивные очаги могут вносить 

свой вклад в прогрессирование за счет поражения антероградных, ретроградных и 

транссинаптических микроструктурных изменений [257]. 

В работе P. Maggi и соавт. было показано, что количество PRL по данным 

МРТ коррелировало с содержанием сНФЛ, что подчеркнуло влияние хронического 

воспаления и демиелинизации в лимфоидных агрегатах в развитии деструкции 

нервной ткани [76]. Немаловажным является то, что содержание сНФЛ было 

высоким и при отсутствии клинически выраженного обострения, но при этом с 

выявленными PRL, что подтверждает текущее повреждение нервной ткани. 
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Интересно, что в исследовании A. Gafson и соавт. не было получено убедительных 

сведений о взаимосвязи между ППИ и будущим ППИ с уровнем сНФЛ в выборке 

пациентов с ВПРС, что по мнению авторов, было связано с прогрессированием не 

за счет разрушения нейронов как таковых, а именно с нарушением ремиелинизации 

или динамикой изменения показателей сНФЛ [222]. 

Таким образом, демиелинизация снижает устойчивость аксонов к любым 

агрессивным влияниям окружения, а также подавляет активность опосредованных 

компенсаторных механизмов к восстановлению повреждений миелина и 

структурных аксональных белков. Изменения ионного обмена ведут к 

функциональному, а затем и структурному повреждению аксонов. При этом 

последние данные свидетельствуют о том, что процессы демиелинизации тесно 

связаны с хроническим воспалением в ЦНС. 

1.2.3 Аксоглиальные взаимодействия 

Аксоглиальные взаимодействия при нейродегенерации при РС опосредованы 

изменениями белкового и липидного обменов [19]. На трансгенных мышах было 

показано, что отсутствие таких белковых молекулярных  

структур, как миелин-ассоциированный гликопротеин (МАГ),  

2-,3-циклонуклеотид 3-фосфодиэстеразы (2',3'-cyclic nucleotide  

3'-phosphodiesterase, CNP) и липофилин (протеолипидный белок, ПЛБ), ведет к 

медленно прогрессирующей аксонопатии и аксональной дегенерации с поздним 

началом клинических проявлений, но на процесс миелинизации это эффекта не 

оказывает [19; 116; 167]. 

Помимо основных белков и липидов миелина в аксоглиальных 

взаимодействиях важную роль играют молекулы адгезии, межклеточного матрикса 

интегринов, ламининов и т. д. [19]. В настоящее время в реальную клиническую 

практику уже успешно внедрены ПИТРС, которые влияют на данное звено 

патогенеза, например, натализумаб. Интегрины, экспрессирующиеся 

олигодендроцитами, осуществляют взаимодействие с аксональным миелином и 



20 

  

аксональной молекулой адгезии L1 [19]. Ключевая роль здесь отводится 

олигодендроцитарному белку контактину, являющемуся молекулой адгезии [19; 

46]. Рядом авторов оценивается роль белка transiet axonal glycoprotein (TAG-1), 

экспрессирующегося аксолеммой и олигодендроцитами, который обеспечивает 

организацию кластеров К+-каналов в юкстанодулярных участках аксона [19; 124]. 

В последнее время особое внимание уделяется взаимовлиянию астроцитов и 

микроглии на активность и функции друг друга в патогенезе прогрессирующих 

форм РС [205; 248; 253]. Считается, что вклад в прогрессирование заболевания 

вносит модификация белков миелина и цитоскелета, снижающая их 

функциональную активность, в том числе ионных переносчиков, в дальнейшем 

влекущее за собой апоптоз олигодендроцитов, деструкцию миелина и аксональную 

дегенерацию [19; 255]. Определенную роль в развитии аксональной дегенерации 

играет дефицит нейротрофических факторов, экспрессируемых астроцитами и 

олигодендроцитами [19; 147; 155; 184]. Нейроглиальное взаимодействие 

регулируется большим количеством сигнальных молекул, одной из которых 

является нейрегулин–1β1, пониженная активность которого может быть связана с 

переходом КИС в РС, а также РРС в прогрессирующую форму [259]. 

Таким образом, нарушения взаимодействия между глиальными клетками и 

аксонами ведет к постепенному формированию аксонопатии и аксональной 

деструкции. 

Изучение патогенеза прогрессирования РС остается актуальной и 

нетривиальной задачей, требующей многостороннего подхода для получения 

новых ответов. 

1.3 Методы оценки прогрессирования рассеянного склероза 

Изменение подхода к лечению РС от уменьшения среднегодовой частоты 

обострений (СЧО) к замедлению, а возможно даже предотвращению 

прогрессирования заболевания, стало причиной для исследований необратимых 

повреждений ЦНС при РС.  
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В реальной клинической практике, оценка прогрессирования РС чаще всего 

опосредуется именно неврологическим осмотром. Для того, чтобы 

задокументировать переход таких форм как КИС или радиологический 

изолированный синдром (РИС) в РС или РРС в ВПРС требуется проспективное 

наблюдение за пациентом. На этапах данного наблюдения производится сравнение 

состояния пациента за определенный период времени. В случае, если пациент 

обращается к разным специалистам, то это может увеличить временной диапазон 

наблюдений, так как нулевая точка отсчета всегда будет сдвигаться. Однако, это 

время бывает крайне важно для принятия решений в отношении лечения пациента, 

поэтому поиск возможности одномоментной объективной оценки раннего 

выявления прогрессирования РС может существенно изменить подходы к ведению 

пациентов с РС. 

Работы, направленные на углубление знаний о прогрессировании РС связаны 

с рядом ограничивающих факторов. Вероятно, немаловажным условием здесь 

выступает отсутствие единого определения маркеров прогрессирования, что 

напрямую отражается в продолжающихся многосторонних исследованиях по 

изучению механизмов прогрессирования РС и получение новых данных в 

отношении потенциального основного звена патогенеза. В большинстве 

исследований оценивается корреляция показателей маркеров с увеличением балла 

по шкале EDSS или сравниваются показатели определенных маркеров между 

группами пациентов с КИС, РРС и ВПРС. В ряде проспективных или 

ретроспективных исследований оцениваются прогностическая ценность маркеров 

в отношении наступления перехода КИС в РРС или РРС в ВПРС, что, вероятно, 

является наиболее ценными данными, однако, подобные дизайны исследований 

требуют существенных ресурсов и участия коллаборации организаций [75; 150].  

Таким образом, в настоящий момент ведется активная работа по поиску 

маркеров, позволяющих чувствительно и специфично выявлять прогрессирование 

РС [265]. Основываясь на уже выполненных работах, можно выделить такие виды 

прогностических маркеров: клинические характеристики, данные 

нейровизуализации и биологические маркеры биоматериалов. К сожалению, 
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маркеры имеют ограниченное внедрение к клиническую практику в связи с 

неоднозначностью полученных результатов [260].  

1.3.1 Клинические маркеры 

Классическим методом оценки прогрессирования РС является оценка 

состояния пациента по шкале EDSS. Ограниченность данной шкалы к оценке 

функции верхних конечностей, когнитивных способностей и даже ранних 

нарушений функции ходьбы сформировали потребность в комбинированной 

оценке состояния пациента, например, с использованием Multiple Sclerosis 

Functional Composite (MSFC) [252]. В MSFC включены T25W, 9HPT и Paced 

Auditory Serial Addition Test (PASAT-3). 

Благоприятными прогностическими факторами протекания РС считаются 

молодой возраст, женский пол, дебют в виде чувствительных или нарушений 

функции зрительных нервов, короткий период первого обострения и долгая 

последующая ремиссия [199]. К относительно неблагоприятным факторам относят 

более старший возраст манифестации РС, мужской пол, нарушения со стороны 

двигательной системы, координаторные нарушения или симптомы, связанные с 

мочеиспусканием и дефекацией, полисимптомный дебют, неполное 

восстановление после дебюта, непродолжительную первую ремиссию и высокую 

активность в виде частых клинических обострений на начальных этапах РС [262]. 

Согласно R. Bergamaschi и соавт. [199] менее благоприятный прогноз связан с 

повышением возраста, суммарным количеством пораженных функциональных 

систем, тазовыми, двигательными или двигательно-чувствительными симптомами. 

По данным когортного обсервационного наблюдения A. Fambiatos и соавт. [206] 

(n = 15717) показано, что конверсия РРС в ВПРС значительно усиливалась с 

увеличением возраста субъектов наблюдения (отношение рисков (ОР) = 1,02; 

p < 0,001) и длительности РС (ОР = 1,01; p = 0,038). Более тяжелое поражение 

согласно шкале EDSS (ОР = 1,30; p < 0,001), более высокая скорость 

прогрессирования (ОР = 2,82; p < 0,001) и частые обострения за прошедшие 12 мес. 
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(ОР = 1,07; p = 0,010) имели негативный прогностический потенциал. Уменьшение 

накопленной инвалидизации (ОР = 0,62; p = 0,039) и прием ПИТРС (ОР = 0,71; 

p = 0,007) неоспоримо снижают вероятность перехода РРС в ВПРС. Мировой опыт 

показывает [199], что мужской пол неблагоприятен в отношении течения РС, но в 

описанной работе не было показано гендерной значимости в отношении прогноза 

(ОР = 1,14; p = 0,098). В работе F. B. S. Briggs и соавт., курение и ожирение 

охарактеризованы как модифицируемые факторы риска неблагоприятного течения 

РС [164]. Роль курения на манифестацию и прогноз РС подтверждается и 

национальными данными, полученными в Республике Башкортостан (n = 239) [10]. 

В работе А. Н. Бойко и соавт. оценивалась прогностическая ценность 

нейропсихологического тестирования у пациентов с РРС (n = 50) [4]. Затруднение 

переключения с вербального восприятия к сенсорноперцептивным навыкам было 

ассоциировано с увеличением инвалидизации. 

Немаловажным является разработка прогностических моделей течения и 

прогрессирования РС с применением данных крупных национальных 

наблюдательных регистров [157]. В работе Д. С. Касаткина и соавт. [14] была 

представлена математическая модель анализа персонифицированного риска 

обострения РС в полугодовом периоде. В 2020 г. [5] были представлены результаты 

использования опросника MSProDiscuss для своевременного установления факта 

нарастания стойкой инвалидизации (чувствительность – 0,82; 

специфичность – 0,84).  

В работе S. S. Jordy и соавт. [187] анализировалась функция восприятия и 

идентификации запахов у пациентов с РС (n = 100). Выявлено, что субъекты с 

EDSS ≥ 4 имели в 5,2 раза выше характеристики, связанные с обонятельной 

дисфункцией. Также потенциалом для более детального изучения обладают 

нарушение циркадных ритмов [79].  

По результатам работы O. Mirmosayyeb и соавт. [81] с участием субъектов с 

РРС (n = 2627) с манифестацией в старшем возрасте (с 18 до 50 лет; n = 2416), 

ранним (до 18 лет; n = 127) и поздним (старше 50 лет; n = 84) дебютом РС, 

установлена высокая скорость нарастания инвалидизации для пациентов с высоким 
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баллом по шкале EDSS и ранним началом; для пациентов с манифестацией РС во 

взрослом возрасте прогностически важными были: непродолжительный интервал 

чередований обострений и поражения ствола, мозжечка и СМ. Для субъектов с РС 

с поздним началом с прогрессированием были связаны наличие 

инфратенториальных очагов и способность этих очагов накапливать контраст. 

Таким образом, в клинической практике были выделены характеристики, 

опираясь на которые, врач-невролог может заподозрить более агрессивное 

развитие заболевания. Однако, полученные данные носят рекомендательный 

характер и не являются определяющими при выборе тактики лечения в настоящий 

момент, а проспективное наблюдение с оценкой неврологического статуса остается 

золотым стандартом. 

1.3.2 Маркеры нейровизуализации 

Ключевую роль в диагностике и мониторинге РС играет нейровизулизация. 

Помимо классических характеристик, которые позволяют установить диагноз, 

активно изучаются показатели, дающие возможность выявить и оценить 

прогрессирование патологического процесса при РС. 

Для оценки достижения NEDA-4 важно оценивать ежегодный уровень 

атрофии головного мозга [54]. В ряде клинических исследований было выявлено, 

что выраженность утраты трудоспособности при РС ассоциирована с атрофией 

серого вещества головного мозга [2; 37; 97; 114]. Существует связь между 

локальной атрофией серого вещества глубоких отделов головного мозга и 

височной доли с ВПРС и ППРС [92; 201]. Прогностически ценными для 

прогрессирования при РС являются локальная атрофия в мозолистом теле, СМ и 

таламусе [44; 60]. Как было показано ранее, таламус на более ранних этапах 

подвергается атрофии у пациентов с РС по сравнению с другими структурами [82]. 

Степень быстроты увеличения таламической атрофии у субъектов с РС 

коррелирует с результатом по шкале EDSS [146]. В исследовании с участием людей 

с РС (n = 73), продолжающимся восемь лет, атрофия в зоне таламуса была связана 
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с повышением инвалидизации [242]. Углубление знаний относительно нарастания 

локальной атрофии при РС также были показаны в исследовании M. Petracca и 

соавт., которые сделали вывод, что повреждения мозжечка дают возможность 

спрогнозировать снижение функции верхних конечностей [65]. 

Очевидный вклад в прогрессирование вносят очаги демиелинизации, также 

ведущие к развитию локальной атрофии. В работе А. Genovese и соавт. с участием 

людей с РРС (n = 1612) увеличение нетрудоспособности коррелировало с 

совокупным уменьшением общего объема головного мозга (–0,21 %; p = 0,042) и 

нарастанием размеров атрофии за счет T2-очагов (+34,4 мм3; p < 0,001) [45]. 

Конверсия КИС в РРС или РРС в ВПРС была связана с атрофическими 

изменениями за счет Т2–очагов (+26,4 мм3; p = 0,002).  

В одноцентровом обсервационном клиническом исследовании, длящемся 

12 лет, A. Bischof и соавт. с участием пациентов с РРС (n = 360; из них перешли в 

ВПРС – 54; бессимптомно прогрессировали – 159) и ВПРС (n = 47), было выявлено, 

что развитие ВПРС связано с более высокой скоростью атрофии СМ (–2,19 %/г.) за 

4 г. до конверсии по сравнению с показателями атрофии при стабильном РРС (–

0,88 %/г.; p < 0,001) [235]. При этом, частота атрофии СМ снизилась после 

конверсии (–1,63 %/г.; p = 0,01) [235]. Авторы предполагают, что бессимптомное 

прогрессирование и конверсия в ВПРС преимущественно связаны с атрофией 

шейного отдела СМ, которая присутствует с самых ранних стадий РС и 

предсказывает скорость бессимптомного прогрессирования и конверсии [235]. 

В работах, использующих режим МРТ diffusion tensor imaging (DTI) 

регистрировались изменения в показателях диффузии в белом веществе у 

субъектов с ВПРС [133]. R. Cortese и соавт. считают, что усиление диффузии при 

ВПРС и ППРС связано со структурным нарушением аксонов и процессами 

демиелинизации [37]. Нарушения, полученные в режиме DTI связывали с высоким 

риском появления в этих областях «черных дыр» и структурного повреждения 

белого вещества [128; 153; 188]. 

При ВПРС без обострений свежие, накапливающие контраст очаги не 

обнаруживаются, но ранее образовавшиеся Т2–очаги имеют склонность к 
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нарастающему увеличению с объективной утратой ткани ЦНС в период отсутствия 

острого воспаления (CAL, SEL, PRLM), при этом в подобных очагах 

обнаруживаются клетки с высоким содержанием железа: активированная 

микроглия на границе поражения [34; 37; 149]. Данный ободок не встречается в 

активных очагах, неактивных поражениях и находящихся в стадии 

ремиелинизации [231]. C. Elliot и соавт. был создан способ автоматического 

обнаружения хронических очагов для регистрации маркера хронического 

воспаления, как факта текущего «немого» прогрессирования [37; 233]. В 

проспективном девятилетнем наблюдении P. Preziosa и соавт. было показано, что у 

пациентов с РРС (n = 52) более высокая доля SEL среди очаговых поражений по 

данным нейровизуализации и более низкие исходные значения переноса 

намагниченности (magnetization transfer ratio, MTR) SEL были значимыми 

независимыми предикторами ухудшения оценки по шкале EDSS и конверсии в 

ВПРС [232]. В исследовании C. Elliot и соавт. было показано также, что общий 

объем появления новых очагов не коррелировал с нарастанием инвалидизации, в 

отличие от увеличения объема повреждения за счет увеличения PRLM [77].  

Протонная магнитно-резонансная (МР) спектроскопия за счет оценки 

вариаций выявления пиков метаболитов предоставляет сведения о 

функциональных изменениях активности разных отделов ЦНС. Признаком 

нейроаксонального нарушения является уменьшение пика NAA, а увеличение 

размеров пиков миоинозитола выявляет увеличение активности глии [21]. Данные 

МР спектроскопии, выявляющие изменения пиков NNA и миоинозитола, 

регистрировались у субъектов с конверсией КИС в РРС [3]. В работе 

В. И. Головкина и соавт. было установлено, что ВПРС сопровождается снижением 

пиков NAA на 30 % от базовых значений как факт перехода от обратимого 

воспаления к нейродегенерации [15]. В научных исследованиях с пациентами с РС 

активно применяется МР спектроскопия с регистрацией γ-глутамата и 

γ-аминомасляной кислоты (ГАМК-спектроскопия) [15; 101; 188]. 

В проспективное продольное исследование Т. А. Кобысь [9], 

продолжающееся более десяти лет, включались субъекты от установления 
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диагноза КИС до конверсии в РРС (n = 180). По данным МРТ маркерами, 

коррелировавшими с умеренной степенью инвалидизации при РС стало наличие 

девяти и более гиперинтенсивных Т2-очагов с размерами более 3 мм 

инфратенториального и перивентрикулярного расположения, а вероятность 

нарастания потери трудоспособности до выраженной степени инвалидизации 

увеличивалась в случаях наличия двадцати и более Т2-очагов и увеличения стажа 

РС. Уменьшение значений NAA в определенных отделах отражало 

нейродегенеративные изменения при РС. Отношение NAA к креатинину в 

головном мозге при РС снижалось в разных отделах диффузно, что выявляло 

распространенность протекающих функциональных изменений. 

В работе O. Misin и соавт. было показано, что связывание радиолиганда 

белка-транслокатора 18 кДа (translocator protein, TSPO) в таламусе по данным 

позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) было предиктором прогрессирования 

инвалидности при РС в течение 3 лет (n = 66) [131]. Пациенты с прогрессированием 

инвалидности (n = 17) имели более выраженную атрофию таламуса, хвостатого 

ядра и скорлупы на исходном уровне [131]. 

Потенциально важным представляется разработка карт динамических связей 

между клиническими характеристиками пациентов и сетевой функциональной 

структурой мозга на основании достижений коннектомики и нейровизуализации 

[37; 198; 238; 239]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что локальная и общая атрофия 

являются предикторами конверсии в более тяжелое течение РС. Однако, 

установление фактора случившейся атрофии ограничивает терапевтические 

возможности в связи с уже случившимся структурным повреждением, которое, 

вероятно всего, является необратимым. Установление функциональных 

нарушений, например, МР-спектроскопия или ПЭТ, обладают большей ценностью 

в отношении окна терапевтических возможностей. 
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1.3.3 Лабораторные маркеры 

Поиск лабораторного маркера мониторинга прогрессирования РС до сих пор 

остается актуальной задачей [263; 266]. С учетом большого количества 

потенциальных биомаркеров, можно выделить свойства, которыми помимо 

чувствительности и специфичности, должен обладать биологический маркер 

прогрессирования РС: забор с помощью наименее возможного инвазивного 

вмешательства, способен быть обнаруженным лабораторным оборудованием, и 

способ получения должен оставаться устойчивым к систематическим влияниям 

преаналитических работ [52].  

В качестве биологических субстратов для анализа биомаркеров при РС 

используются разные типы биоматериала, включая не только жидкости, но и 

биоптаты, секрет сальных желез, фекалии и т. д. Аналитическим работам с 

применением подобных биоматериалов способствует расширение внедрения 

высокотехнологичных омиксных методов анализа. Наибольшее количество 

исследований проводится на таких биоматериалах как СМЖ и кровь. Такой 

биоматериал, как кровь, позволяет оценить биомаркеры в различное время даже в 

течение одних суток, а также может быть осуществлен забор большого количества 

биоматериала. При этом, периферические жидкие среды, в том числе кровь, 

обладают меньшей достоверностью в отношении патологических процессов 

центрального генеза в головном мозге, характеризуются более быстрыми 

циркадными изменениями, а также не всегда сопоставимы с СМЖ в виду 

ограниченной проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). В СМЖ 

содержание веществ, обладающих диагностической и прогностической ценностью, 

представлено в более высоких концентрациях, а также более достоверно может 

отражать структурные и функциональные изменения ЦНС. Вместе с тем, сбор 

ликвора требует проведения инвазивной процедуры, а биоматериала можно 

забрать небольшое количество, а также пациенты с большей вероятностью могут 

отказываться от манипуляции [259]. Потенциально интересным методом для 
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оценки статуса состояния пациента с РС является слезная жидкость, так как она 

занимает промежуточное положение между СМЖ и сывороткой крови [132].  

Далее будут приведены биологические маркеры, потенциальная связь 

которых с прогрессированием РС наиболее широко обсуждается в 

профессиональном мировом сообществе. 

Олигоклональные полосы (ОКП) – это полосы иммуноглобулинов, 

выделенные из периферической крови или СМЖ и обработанные с использованием 

электрофореза. Некоторое время назад ОКП изучались только для диагностики РС, 

но сейчас все чаще подтверждается, что ОКП могут использоваться как 

прогностический маркер нарастания инвалидизации при РС. Например, 

исследование M. Tintore и соавт. (n = 1015), выявило, что ОКП было связано с 

нарастанием значений стойкой инвалидизации (ОР = 2,0; доверительный интервал 

(ДИ) 1,2–3,6) независимо других факторов [93]. Также, J. Kuhle и соавт. были 

получены данные, подтверждающие, что ОКП могут являться прогностическим 

фактором в отношении вероятности перехода КИС в РС [87].  

В работе Г. С. Макшакова и соавт. с участием пациентов с РС (n = 381, из 

которых КИС с переходом в РС в течение 2 лет составило 97 человек), оценивалась 

связь интратекальной продукции свободных легких цепей иммуноглобулинов с 

прогрессированием РС [22]. В группе КИС с конверсией в РС через 2 г. от дебюта 

заболевания показатели каппа-свободных легких цепей иммуноглобулинов 

значимо коррелировали с баллом EDSS [22]. В группе РС показатели каппа-

свободных легких цепей иммуноглобулинов значимо коррелировали с баллом 

EDSS и индексом прогрессирования Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) [22]. 

Также по данным анализа выживаемости, концентрация каппа-свободных легких 

цепей иммуноглобулинов была статистически значимо связана с высоким риском 

прогрессирования заболевания [22]. 

В исследовании А. А. Воробьевой и соавт. было показано, что выявление 

антител к сульфатидам в сыворотке крови у пациентов с РС (n = 51) было связано 

с более ранней конверсией в ВПРС (40 мес. у положительных по IgG к сульфатиду 

против 115 мес. у отрицательных) [7]. 



30 

  

В работе И. В. Смагиной и С. А. Ельчаниновой с участием пациентов с РС 

(n = 60) уровень TNF-α в СМЖ был ассоциирован с повышенным риском 

обострений РС в ближайшие 3 г. (отношение шансов (ОШ) = 3,05; ДИ 1,91-6,88; 

р = 0,023) [23]. В свою очередь уровни TNF-α, IL-1b, С-реактивного белка, 

основного белка миелина (Myelin basic protein, MBP), S100 в СМЖ статистически 

не были связаны с риском высокой скорости прогрессирования РС [23]. 

Концентрации в СМЖ soluble platelet endothelial cell adhesion molecule-1 

(sPECAM-1), soluble vascular cellular adhesion molecule-1 (sVCAM-1) и MMP-2 были 

ассоциированы с повышенным риском быстрого прогрессирования 

неврологических нарушений при РС [23]. Также MMP-2 обладала прогностической 

ценностью в отношении обострений в ближайшие 3 г. (ОШ = 2,28; ДИ 1,86–4,55; 

р = 0,029) [23]. 

Подробно изучаемым маркером РС, который может стать прогностическим, 

является хиназа-3-подобный-1 белок (Chitinase-3-like protein 1, CHI3L1) – это 

гликозидаза, внеклеточный мономерный одноцепочечный гликопротеин, 

секретируемый активированными астроцитами, моноцитами, микроглией [75]. 

Функция CHI3L1 в ЦНС изучается, но уже известно о его участии в воспалительной 

демиелинизации,что свидетельствует о модулирующей роли в воспалении в ЦНС 

[69; 127]. В работе P. Kusnierova и соавт. оценивалось содержание CH3L1 в СМЖ 

у людей с воспалительными заболеваниями ЦНС, в том числе КИС и РС [95]. Более 

высокие уровни CHI3L1 в СМЖ были обнаружены у субъектов с РС, но при этом 

показатель был значимо более низкий, чем у людей с другими воспалительными 

заболеваниями ЦНС. Так как концентрации CHI3L1 в СМЖ коррелировали с 

содержанием тяжелых цепей НФ, биомаркером аксональной дегенерации, а не с 

биомаркерами воспаления, было предположено, что CHI3L1 отражает 

выраженность повреждения ткани, а не активности воспаления [71; 246]. 

Глиальный фибриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic protein, GFAP) 

является основным цитоскелетным белком астроцитов, промежуточным по своей 

молекулярной массе [215]. GFAP – это один из биомаркеров, который широко 

изучался для выявления повреждений ЦНС, особенно при черепно-мозговой 
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травме (ЧМТ) [36; 212]. GFAP высвобождается в межклеточное пространство и 

СМЖ во время активации астроцитов. В ряде работ было установлено, что GFAP в 

СМЖ коррелировал с накоплением стойкого неврологического дефицита [111; 

178]. Однако, в сыворотке крови маркер обнаруживался в слишком малых 

количествах, что не позволяло использовать GFAP в качестве маркера в том числе 

с прогностическими свойствами [215]. В исследовании H. Högel и соавт. 

исследовались сНФЛ и GFAP у пациентов с РС в стадии ремиссии (n = 79 (46 с РРС 

и 33 с ВПРС); группа контроля n = 13), было выявлено значительное повышение 

уровня сывороточных биомаркеров у пациентов с ВПРС по сравнению с РРС и 

группой контроля [215]. В работе A. Abdelhak и соавт. выявили наличие 

взаимосвязи между ППРС и сывороточным уровнем GFAP [110]. В проспективном 

многоцентровом исследовании S. Meier и соавт. с участием пациентов с РС 

(n = 355) в когорте у пациентов с ухудшением РС уровни GFAP в сыворотке были 

на 50,9 % выше, по сравнению с пациентами со стабильным РС [214]. Более 

высокий уровень GFAP на исходном уровне был связан с ускоренной потерей 

объема серого вещества головного мозга (при удвоении: 0,24 % в г.; p < 0,001), но 

не с потерей белого вещества. Комбинированное повышение сНФЛ и GFAP 

привело увеличению риска ПУИ в 4-5 раз (ОР = 4,09; 95  % ДИ 2,04–8,18; р < 0,001) 

и PIRA (ОР = 4,71; 95 % ДИ 2,05–9,77; р < 0,001). По данным литературы, сведения 

о способности GFAP отражать нейроиммунное воспаление в ЦНС разнятся: часть 

авторов говорят о способности отражать только процессы нейродегенерации, 

другие же считают GFAP основным белком, выделяющимся в СМЖ в случае 

воспалительного процесса, с последующим переходом в периферическую кровь 

[24; 210; 213]. 

Микротрубочки, состоящие из α- и β-субъединиц тубулина, обеспечивают 

быстрый аксональный транспорт и связаны с НФ и τ-белками [19]. Повышение 

концентрации актина и тубулина в 2 раза в СМЖ выявлено при прогрессирующих 

формах РС, а также выявлена корреляция с нарастанием неврологического 

дефицита [19]. 
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Аккумуляция предшественника APP является маркером раннего 

аксонального повреждения, однако, в биологических жидкостях APP и его 

метаболиты не идентифицированы [19].  

Оценивается потенциальная роль белка ретикулона-4 (RTN4) в оценке 

прогрессирования РС [98]. RTN4 является мощным ингибитором роста нейритов, 

представляя собой маркер измененной способности к регенерации аксонов, RTN4 

может индуцировать секрецию макрофагами провоспалительных цитокинов, таких 

как TNF-α и интерлейкин-1β. 

В работе S. Gelibter и соавт. с участием пациентов с РС, было показано, что 

уровень миелоидных микровезикул в СМЖ был выше у пациентов с активностью 

по данным МРТ (p < 0,0001) [236]. Уровень микровезикул обладал 

прогностической ценностью в отношении будущей активности у пациентов с РРС 

(ОР = 1,967; 95 % ДИ 1,147–3,372) [236]. У пациентов с ВПРС микровезикулы 

обладали прогностической ценностью в отношении нарастания инвалидности 

(ОР = 10,767; 95 % ДИ 1,335–86,812) [236]. 

Одной из перспективных областей поиска новых биомаркеров является 

метаболомика, изучение малых молекул, экспрессируемых в образцах 

биологических жидкостей и участвующих в воспалительной или 

нейродегенеративной активности [98]. Метаболиты можно рассматривать как 

продукты взаимодействия между генами и стимулами окружающей среды 

(включая микробиоту) [98]. Большой метаболический анализ, проведенный на 

образцах сыворотки, продемонстрировал измененный метаболизм глутатиона и 

азота у пациентов с РС [154]. Эти пути тесно связаны с окислительным стрессом и 

активными формами кислорода (АФК) [98]. Нарушение баланса в поддержании 

уровня глутамата в нормальном диапазоне приводит к гиперэкспрессии рецепторов 

глутамата и эксайтотоксичному повреждению, вызывая потерю нейронов и 

дисфункцию глиальных клеток [98]. В работе Е. В. Предтеческой и соавт. при 

анализе биоматериала от пациентов с РС (n = 22) методом масс-спектрометрии 

было показано, что конверсия РРС в ВПРС ассоциирована с трехкратным 

повышением соотношения аспартата/глутамата и депрессией тирозина [13]. 
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Интересными для изучения видится оценка метаболического профиля триптофана 

и кинуреиновый путь обмена [123; 140]. 

В клиническом исследовании A. Malekzadeh и соавт. (n = 100) проводился 

протеомный анализ с применением технологии аптамеров SOMAscan, по 

результатам которого было показано, что корреляции между прогрессированием, 

подтвержденным по шкале EDSS, были найдены для белков гена галектина-8 

(LGLAS8) (р < 0,01; q = 0,06), макрофагального воспалительного белка 1-альфа 

(C-C Motif Chemokine Ligand 3, CCL3) (р = 0,0001; q = 0,06) и  

ко-рецептора А молекулы репульсивного наведения А (Repulsive Guidance 

Molecule BMP Co-Receptor A, RGMA) (р = 0,0005; q = 0,09) [196]. Также были 

обнаружены корреляции с процентным объемом мозга для компонента 

комплемента C3 (р < 0,01; q < 0,01), фактора роста фибробластов 9 (Fibroblast 

Growth Factor 9, FGF9) (р ≤ 0,01; q ≤ 0,01) и эухроматической 

гистон-лизин-N-метилтрансферазы 2 (Euchromatic Histone Lysine Methyltransferase 

2, EHMT2) (р < 0,01; q = 0,01) [196]. Авторы считают, что большую роль в 

прогрессировании РС играют изменения межклеточных взаимодействий и 

ремоделирование межклеточного матрикса с участием иммунных клеток и системы 

комплемента.  

В ряде работ с применением протеомного анализа при РС показано, что 

состав белков сыворотки пациентов с РС даже до момента манифестации 

заболевания отличается от условно здоровых добровольцев, а также у пациентов с 

разным типом течения РС [229]. Так у пациентов с ВПРС было отмечено 

повышение уровня свободного гемоглобина и лактатгидрогеназы, на основании 

чего авторы предположили, что источником железа в очагах головного мозга 

может выступать вялотекущий внутрисосудистый гемолиз [105].  

Современным методом исследования является масс-цитометрия: например, в 

исследовании A. G. Vakrakou и соавт. была разработана панель масс-цитометрии с 

44 параметрами для изучения преимущественно роли эффекторных и 

регуляторных субпопуляций миелоидных субпопуляций периферической крови, а 

также В- и Т-клеток у пациентов с РС [234]. При анализе миелоидных подмножеств 
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было выявлено увеличение подмножества высокоцитолитических и терминально 

дифференцированных NK-клеток у пациентов с ППРС с лептоменингеальным 

усилением по сравнению с пациентами без него. 

Полученные результаты свидетельствуют о многообразии подходов в поиске 

биологического маркера, отражающего прогрессирование РС. Оцениваются клетки 

и молекулы, участвующие в иммуновоспалительных реакциях (ОКП, 

каппа-свободные легкие цепи иммуноглобулинов, TNF-α, IL-1b, С-реактивный 

белок), маркеры, отражающие структурное повреждение клеток ЦНС (актин, 

тубулин, APP) и выявляющие изменения межклеточного взаимодействия 

(sPECAM–1, sVCAM-1, MMP-2, CHI3L1, GFAP, RTN4). Современные омиксные 

методы обладают потенциалом совокупной оценки данных факторов. 

1.3.3.1 Легкие цепи нейрофиламентов 

В настоящее время интересным для изучения в отношении течения и 

развития нейродегенеративных процессов при РС являются НФЛ, а также сНФЛ 

[78; 264]. Степень выраженности нейродегенерации при РС неоднородна между 

разными пациентами, которые клинически могут быть достаточно схожи до 

какого-то периода времени. К сожалению, до сих пор нет универсального, единого 

и простого метода ее количественной оценки, несмотря на прямое влияние на 

сохранение трудоспособности пациентов. Применение тау-гипотезы подтверждает 

участие в нейродегенерации, повреждений цитоскелета аксонов. Известно, что при 

гиперфосфорилировании тау-протеина фибриллы объединяются, а попарно 

сложенные нейрофиламенты и прямые микротрубочки складываются в 

нейрофибриллярные клубки [11].  

НФ являются промежуточными филаментами и выполняют функцию 

основных компонентов цитоскелета длинных отростков нейронов [135]. Это 

обусловлено их диаметром (~ 10 нм), по сравнению с нитями миозина (~ 15 нм) или 

актина (~ 6 нм). В группе НФ можно выделить в зависимости от молекулярной 

массы НФЛ (68 кДа), средние цепи НФ (НФМ) (160 кДа) и тяжелые цепи НФ 
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(НФТ) (205 кДа) [112; 182]. Изучение функций НФ продолжается, но уже 

считается, что они играют важную роль в отношении радиального роста, а также 

стабильности аксонов, реализуя тем самым эффективную высокоскоростную 

нервную проводимость [102; 245]. В работе A. Yung и соавт. было выявлено, что 

функции НФ связаны с другими белками и органеллами, например, митохондриями 

и микротрубочками, делая вывод, что они играют важную роль, обеспечивая не 

только сохранение стабильности аксонов [181; 182]. Ряд мутаций, 

идентифицированных в генах, кодирующих НФ, ведут к аномальной агрегации и 

увеличению количества НФ, вызывая последующую дисфункцию аксонов и 

способствуя нейродегенерации. Например, мутации в гене NEFL, кодирующем 

НФЛ, ведут к развитию болезни Шарко-Мари-Тута типа 2E или 1F. Мутации в 

генах, кодирующих периферин, НФТ и НФМ, чаще встречались при семейном 

варианте болезни Паркинсона (БП) и боковом амиотрофическом склерозе (БАС) 

[182]. Однако, мутации в генах, не относящихся к НФ, оказывают вторичное 

влияние на агрегацию НФ, так, например, мутации в кодировке информации о 

супероксиддисмутазе 1 (SOD1) при БАС, гигаксонине при гигантской аксональной 

нейропатии и о белке теплового шока 27-кДа белка 1 при ШМТ-2F [61; 181]. 

В исследовании R. Beck и соавт. было показано, что в обычном состоянии 

НФ расположены в аксонах в достаточно стабильном состоянии, а их текучесть 

имеет низкое значение, однако, при деменции с тельцами Леви, БП или БАС, нити 

представляют из себя жидкокристаллическую сеть геля и накопление НФ вне 

нейронов происходит из-за стехиометрии субъединиц и степени их 

фосфорилирования [50]. 

Подводя итог, нужно отметить, что в норме НФ расположены внутри 

нейронов, но в процессе нарушения целостности аксонов данные протеины могут 

попадать в СМЖ и кровоток [53; 192]. Сведения в отношении более высокого 

уровня НФ в СМЖ при РС уже получены для НФТ и НФЛ, в то время как НФМ 

пока так подробно не изучались [241]. Однако, принимая во внимание, что забор 

СМЖ требует проведения инвазивной люмбальной пункции (ЛП), аналогичные 

исследования не были частыми и систематически не проводились. Вместе с тем, в 
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последнее время состояние дел претерпело изменения и исследования проводятся 

чаще, а также концентрация НФ стала измеряться в сыворотке крови. В большом 

количестве выполняемых проектов очевидным плюсом исследования НФЛ стала 

возможность оценки в сыворотке крови, что обладает более позитивной 

характеристикой в отношении «риск-польза», чем ЛП [251]. 

Согласно накопленным данным, концентрация НФЛ в СМЖ наиболее 

высокая на 3 неделе стадии обострения РС [19]. В работе J. Kuhle и соавт. было 

показано, что уровень НФЛ в СМЖ в сравнении с НФТ обладает большей 

чувствительностью при диагностике РС (РРС = 1200,8 пг/мл; ВПРС = 784,6 пг/мл; 

ППРС = 1007,0 пг/мл; группа контроля = 271,9 пг/мл; AUCНФЛ = 0,9086; 

AUCНФТ = 0,8485) и КИС (765,8 пг/мл; AUCНФЛ = 0,8282; AUCНФТ = 0,6706) по 

отношению к группе контроля [26]. Однако, в данной работе не приводятся 

информация о длительности течения РС и определённом уровне НФЛ, 

позволяющем добиться такой диагностической мощности. В ряде работ было 

продемонстрировано, что уровни НФЛ в СМЖ коррелируют с возникновением 

очагов, выявленных на МРТ, обострениями, а также клиническими проявлениями 

и эффективностью ПИТРС [47; 66; 85; 175]. 

Согласно мета-анализу L. Cai и соавт. (n пациентов с РС = 469; n здоровых 

индивидов = 326) было показано, что при РС уровень НФЛ в СМЖ был более 

высокий по сравнению с условно-здоровыми добровольцами (для анализа 

использовался ИФА [62]. Также в работе было показано (n пациентов с РС = 1196; 

n условно-здоровых добровольцев = 660), что уровень сНФЛ был более высокий у 

пациентов с РС, чем в группе сравнения (для анализа использовали 

иммунологические анализаторы на основе электрохемолюминесценции (ЭХЛ, 

electrochemiluminescence, ECL)), кроме одной работы, в которой применили ИФА, 

что является подтверждением сопоставимости корреляции в сыворотке и СМЖ 

уровня. Важно отметить, что содержание сНФЛ у пациентов с РС варьировало от 9 

до 35,9 нг/л, а у условно–здоровых добровольцев от 1,3 до 22,9 нг/мл. Длительность 

РС была указана только для части работ и составляла в среднем от 0,31 до 7,4 лет 

(указана для 3 исследований из 5). 
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Согласно работам C. Malmestrom и соавт. и L. Novakova и соавт. показатели 

НФЛ снижаются в процессе приема ПИТРС, что отражает связь НФЛ с типичными 

патологическими процессами, зарегистрированными при РС, характеризующими 

активность, прогрессирование заболевания и эффективность терапии [66; 67; 68; 

103; 125; 158; 178; 249]. 

Крупное проспективное наблюдение C. Barro и соавт. с участием пациентов 

с РРС и ПРС выявило, что высокие концентрации НФЛ в первые годы заболевания 

ассоциированы с ускоренным развитием инвалидизирующих осложнений, а также 

отражали прогностическую ценность в отношении нарастающей атрофии ЦНС 

(содержание сНФЛ у пациентов с РС – 32,9 (23,2–46,6) пг/мл, у условно-здоровых 

добровольцев – 23,6 (18,4–31,3) пг/мл) [216]. Известно, что НФЛ, выявляют 

универсальные процессы аксональной дегенерации, что свидетельсвует о 

возможности внедрения стандартизированного, чувствительного и доступного 

анализа с референтными нормами сНФЛ [78; 104].  

В работе G. Disanto и соавт. показано, что значения сНФЛ могут быть 

установлены достаточно точно с применением новых методов детекции: также 

было показано, что сНФЛ сопоставимо показывают уровни НФЛ в СМЖ и прямо 

коррелируют с поражениями, выявленными по данным нейровизуализации. 

Немаловажно, что благоприятные клинические эффекты лечения уже 

исследовались в связи с уменьшением показателя НФЛ в СМЖ у пациентов на 

терапии финголимодом, натализумабом и ритуксимабом, но для оценки сНФЛ 

необходимо проведение дополнительных работ [47; 66; 67; 104; 166; 204].  

Вероятность обострения в скором времени и увеличение инвалидизации, 

выявили корреляцию с более высокими значениями сНФЛ [220]. Это 

свидетельствует о том, что уровни сНФЛ ассоциированы как с острым 

нейровоспалением, так и с хроническим диффузным повреждением нервных 

клеток и их отростков, приводящих к нарастанию инвалидизации. Примечательно, 

что корреляция EDSS с сНФЛ была более выражена у пациентов с КИС и 

ремиттирующем течением РС, чем у пациентов с ППРС или ВПРС, что, вероятно, 
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связано с постепенным накоплением стойкой инвалидизации, характерной для 

прогрессирования РС [220]. 

Научным коллективом S. Mariotto было выявлено, что уровень сНФЛ 

повышен у пациентов с миелин–олигодендроцитарными гликопротеинами (по 

своей структуре являющимися иммуноглобулинами) и с антителами к 

аквапорину-4, что подчеркивает возможность оценки течения патологий, 

сопровождающихся аксональным повреждением [211]. 

По данным Е. В. Киселевой и соавт. с участием пациентов с РРС (n = 63) 

было показано, что концентрация сНФЛ у больных РС составила 4647,8 нг/мл 

[3651,2; 5787,3], в группе здоровых – 3532,7 нг/мл [3150,6; 4267,2] (p = 0,009) [8]. 

При этом в группе пациентов с обострениями в промежутке 1-4 мес. уровень сНФЛ 

составил 5404,2 нг/мл [4647,8; 6594,7], в группе ремиссии – 4186,7 нг/мл [3276,5; 

4651] (p = 0,0003). Одновременно оценивалась концентрация сНФЛ в зависимости 

от ответа на ПИТРС: в первой группе без эффекта от терапии одним препаратом и 

более (n = 19) составила 4639,6 нг/мл [3970,9; 6594,7], во второй группе, где 

лечение было эффективным (n = 28) – 4274,7 нг/мл [3544,6; 5026], в третьей группе, 

тех кто еще не начал получать ПИТРС (n = 16) – 5734,8 нг/мл [4550,5; 7667,7] 

(достоверны различия между второй и третьей группами (U = 99,5; p = 0,006). В 

свою очередь уровень сНФЛ у пациентов, по данным МРТ, имеющих активный 

очаг, составил 4668,7 нг/мл [4411; 6594,7], в группе сравнения – 3966,7 нг/мл 

[3309,45; 4683,15] (U = 149; p = 0,01) [8]. 

По данным A. Ulndreaj и соавт. [202] у пациентов с РС (n = 71), пациентов с 

воспалительными заболеваниями ЦНС (n = 13) и пациентами без воспалительных 

заболеваний ЦНС (n = 32) были выявлены широкие диапазоны показателей НФЛ в 

СМЖ (82–500 000 нг/л) и сыворотке (8,84–2014 нг/л) с использованием метода 

single-molecule array (SiMoA). При этом уровни НФЛ в обеих биологических 

жидкостях имели высокий коэффициент корреляции (r = 0,81; p < 0,0001). 

В работе T. Williams и соавт. с участием пациентов с ВПРС было показано, 

что каждое увеличение уровня сНФЛ в 2 раза было связано с более быстрым 

снижением на 0,010 [0,003-0,017] балла в месяц по Wechsler Abbreviated Scale of 
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Intelligence Full Scale IQ (p = 0,008), независимо от объема поражения из-за  

Т2–очагов [221].  

В проспективном клиническом исследовании S. Thebaul и соавт. с участием 

пациентов с РС, с подтверждённой активностью (n = 58) , длящемся 1 г., более 

высокий исходный уровень сНФЛ был связан с последующим обострением 

(p = 0,0068), очагами по данным МРТ (p = 0,0096), ухудшением, связанным с 

обострением (composite-relapse associated worsening) (p = 0,01) и PIRA (p = 0,0096) 

(SiMoA) [117]. Более высокий исходный уровень сНФЛ увеличивал 

прогностическую вероятность наступления обострения во время наблюдения [117]. 

Требуется более пристальное изучение значений сНФЛ для установления их 

прогностических возможностей. Например, встречаются сведения, что более 

высокие уровни сНФЛ не связаны с более быстрым переходом КИС в РС 

(ОШ = 1,36; ДИ 0,69-2,69; р = 0,376) и с характеристиками по данным МРТ, хотя 

данная теория подробно обсуждается всем мировым сообществом [227]. 

С этапа начала изучения НФЛ измерения осуществлялись и в СМЖ, и в 

компонентах крови. Вначале это проводилось с использованием 

иммуноанализаторов первого поколения, не все из которых были даже 

полуколичественными. Cледующим этапом выступили иммуноблоты, 

включающие в себя электрофоретическое разделение белков или дот-блоттинг – 

они отражали присутствие изоформ НФ в СМЖ и сыворотке пациентов с разными 

заболеваниями [192]. 

Другая технология второго поколения – ИФА позволила получить первые 

точные количественные сведения, которые дали возможность установить 

прогностическую и диагностическую ценность НФТ и НФЛ в СМЖ при разных 

патологиях [31; 159; 186; 191]. В качестве биосубстратов использовались 

интерстициальная, внеклеточная, амниотическая жидкости, сыворотка, плазма и 

стекловидное тело [29; 126]. Систематический и мета–анализы установили, что в 

экспертных лабораториях могла быть достигнута высокая точность, однако, была 

сформулирована потребность в улучшении и стандартизации данного анализа [32; 

169]. 
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Метод ECL третьего поколения позволил существенно улучшить 

аналитическую чувствительность. Результаты, полученные с применением ECL, 

имеют широкий динамический диапазон, достаточно чувствительны и требуют 

малого количества биоматериала для проведения [26; 27; 129; 170; 218]. 

Современный метод SiMoA четвертого поколения повысила аналитическую 

чувствительность, оценка показателя сНФЛ стала доступной во всем диапазоне 

даже физиологических концентраций [86; 193; 230]. Данная технология основана 

на одномолекулярных матрицах и текущем подсчете отдельных микроскопических 

шариков захвата (диаметром 2,7 мкм), которые наполнены сэндвичевыми 

комплексами антител (два антитела и один антиген) [182].  

Анализ сНФЛ стал отличной возможностью для мониторинга активности и 

прогрессирования патологий. Биомаркер сыворотки крови отражает текущее 

состояние ЦНС, и, что немаловажно, возможен анализ повторных измерений. 

Работы с применением метода ECL подтвердили возможность обнаружения 

увеличенных значений сНФЛ у пациентов, как с КИС, так и с уже развившимся РС 

[179; 225].  

Объемные измерения на основе МРТ, в том числе анализ толщины коры 

головного мозга, использовались для оценки дегенерации нейронов, но 

специфичность и чувствительность этих мер для отдельных пациентов оказались 

ограничены [59]. Крупное проспективное наблюдение (n = 1417), проведенное 

сообществом магнитно-резонансной томографии при РС (Magnetic Resonance 

Imaging in MS, MAGNIMS), установило, что очередность, в которой в зонах серого 

вещества происходила атрофия на МРТ снимках, имела специфические 

особенности в зависимости от типа течения РС [201]. В исследовании G. 

Giovannoni было установлено, что уровень сНФЛ повышался во время активного 

воспаления, а число T2-очагов коррелировало с сНФЛ, подтверждая, что объем 

всех очагов на T2 становился более чувствительной характеристикой поражения 

головного мозга при оценке совместно с сНФЛ. Авторы сделали вывод, что уровень 

сНФЛ может являться более точным показателем продолжающегося 
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нейроаксонального поражения и лучшего предиктора атрофии головного мозга, 

чем изолированная оценка очагов демиелинизации на МРТ головного мозга [109].  

В наблюдении людей с РРС, длящемся 2 г., проведенном K. N. Varhaug и 

соавт., было установлено, что уровень сНФЛ были значительно выше у пациентов 

с новыми Т1–очагами, копящими контраст, (37,3 пг/мл (25,9–52,4)) и Т2–очагами 

(37,3 пг/мл (25,1–48,5)) по сравнению с пациентами без таковых (28,0 пг/мл  

(21,9–36,4); p < 0,001 и 27,7 пг/мл (21,8–35,1); p < 0,001 соответственно). Уровни 

сНФЛ были ассоциированы с возникновением Т1–очагов, копящих контраст за 

2 мес. до возникновения (p < 0,001) и через 1 мес. после (p = 0,009) [177]. 

В проспективном шестилетнем когортном клиническом исследовании 

F. Steffen и соавт. (n = 153) с участием пациентов с РРС, было выявлено, что 

прогрессирование по шкале EDSS или новые персистирующие очаги (повышено 

гиподенсные в режиме T1, с высокой вероятностью формирования черных дыр) 

были связаны с исходно более высоким уровнем сНФЛ [217]. Согласно данным 

A. Buchmann и соавт. у пациентов с РС (n = 199) высокий уровень сНФЛ 

коррелировал с общей атрофией головного мозга (βj = -0,352; p < 0,001), белого 

вещества (βj = -0,229; p = 0,007), таламуса (βj = -0,372; p = 0,004) и скорлупы  

(βj = -1,687; p = 0,012). Также авторы отмечают, что пациенты с высоким уровнем 

сНФЛ имели более высокий риск увеличения балла по шкале EDSS (p = 0,007). 

В одноцентровом проспективном когортном клиническом исследовании 

P. Hradilek и соавт. с участием пациентов с КИС и РРС (n = 44) не было 

подтверждено, что уровни НФЛ и/или CXCL13 в СМЖ являются 

прогностическими факторами возникновения клинического обострения и 

активности по данным МРТ (ИФА) [73]. Однако, НФЛ в СМЖ предсказывали 

достижение более высокого балла по шкале EDSS, только после поправки на 

другие известные факторы риска, повышенный уровень CXCL13 не обладал 

подобной прогностической ценностью [73]. 

НФЛ – это структурная часть аксонального цитоскелета, которая может 

являться маркером нейроаксонального повреждения и аксональной дегенерации 

при многих заболеваниях ЦНС. НФЛ выполняют значимые функции в росте 
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аксонов, поддержании клеточной стабильности и внутриклеточном транспорте 

[183]. Накопленный научный опыт позволяет сделать вывод о том, что НФЛ могут 

являться биомаркером повреждения структурной организации аксонов и отражать 

начальные процессы нейродегенерации, однако, этот маркер не специфичен, так 

как встречается и при повреждениях, вызванных инсультом, БАС, лобно-височной 

деменцией, спинальной травмой, паранеопластическими процессами ЦНС, 

расстройствами периферической нервной системы [70; 160; 165; 171; 172; 189; 211; 

219].  

По данным литературы сформулирована концепция контроля сНФЛ с 

временным промежутком в 3 – 6 месяцев в зависимости от течения, для 

динамического мониторинга пациентов, что позволит сократить необходимость 

рутинного использования МРТ головного мозга с контрастированием [173]. 

Таким образом, показатель НФЛ отражает нарушение целостности 

клеточной мембраны акснов нейронов, имеющее разную этиологию. Существуют 

различные методы оценки НФЛ в биологических жидкостях, однако, современные 

методики позволяют сделать это и в периферических средах. Ранее были выявлены 

корреляции уровня НФЛ с более тяжелым клиническим течением РС и маркерами 

повреждения по данным МРТ. Однако, до сих пор не существует однозначных 

критериев, позволяющих использовать сНФЛ в клинической практике при ведении 

пациентов с РС. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Этические аспекты и объект исследования 

Данная диссертационная работа выполнена на базе ФГБОУ ВО СибГМУ 

Минздрава России в период 2019–2023 гг. Клинический этап проводился в 

неврологической клинике ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (заведующая 

отделением – к. м. н. Т. Н. Николаева; исполняющая обязанности заведующей 

отделением – Н. В. Дегтяренко). Этапы преаналитической работы с биологическим 

материалом (пробоподготовка и хранение) были выполнены на базе Банка 

биологического материала ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (руководитель 

– к. б. н. Ю. Г. Бирулина). ИФА осуществлялся в лаборатории молекулярной 

генетики и биохимии НИИ психического здоровья (руководитель лаборатории – 

д. м. н., профессор С. А. Иванова). Протокол клинического исследования 

разработан в соответствии с требованиями Национального стандарта РФ ГОСТ Р 

52379-2005 «Надлежащая клиническая практика» и одобрен Этическим комитетом 

ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (Заключение № 8434 от 14.10.2020). До 

включения в исследование все субъекты были осведомлены о характере, целях, 

возможных рисках исследования и дали добровольное информированное 

письменное согласие на участие. 

В структуре исследования выполнено два основных этапа. Первый 

клинический этап выполнен в рамках двух этапов: одномоментного 

сравнительного клинического исследования и проспективного клинического 

исследования с двумя визитами. На втором лабораторном этапе выполнен ИФА 

сыворотки крови для оценки содержания легких цепей нейрофиламентов. 
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2.2 Клинический этап 

Дизайн: двухэтапное клиническое исследование, включающее в себя 

одномоментное сравнительное клиническое исследование и проспективное 

клиническое наблюдение с двумя визитами, в соответствии с рисунком 1. 

 

Рисунок 1 – Дизайн клинического исследования пациентов с РС 

Общая характеристика исследуемых групп. 

Субъектами исследования были пациенты с РС (РРС, ВПРС) с показателем 

по шкале EDSS до 7 баллов включительно, группы исследования были 

проанализированы в пропорции 3:1 в связи с уровнем распространенности [1] и 

большей неоднородностью группы РРС (EDSS 0–5,5 баллов). В исследование 

включались пациенты с РС, которые: поступали в неврологическую клинику 

ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России для прохождения стационарного лечения 

или обращались в центр РС Томской области, базирующийся на кафедре 

неврологии и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. Расчет 

объема выборки проводился по формуле (1) [74]: 
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N = ((Z1-α/2)
2 × SD2 ) ÷ d2,                                          (1) 

где N – минимальный размер выборки; 

Z1-α/2 – стандартная нормальная вариация, при ошибке первого рода 5 % 

(р > 0,05) равна 1,96; 

SD – стандартное отклонение оцениваемого параметра; 

d – абсолютная ошибка или точность, для биомедицинских исследований 

принимаема за 5. 

Согласно данным литературы SD для сНФЛ был рассчитан на уровне 

23,8 пг/мл [224]. Таким образом, минимальный объем выборки составил 

87 человек. 

Критерии включения. 

1. Тип пациентов: амбулаторный, стационарный. 

2. Возраст: от 18 до 65 лет включительно на момент Визита 1. 

3. Пол: мужчины и женщины. 

4. Достоверный диагноз РС согласно общепринятой Международной 

классификации болезней 10 пересмотра (МКБ–10) и критериям McDonald 

2017 г. [25]. 

5. Ремиттирующий или вторично-прогрессирующий тип течения. 

6. Предоставление добровольного информированного письменного 

согласия на участие. 

7. Отсутствие других неврологических, психических, заболеваний, 

которые могут повлиять на результат исследования. 

Критерии невключения. 

1. Пациенты с РС с баллом EDSS больше 7. 

2. Первично-прогрессирующий тип течения РС. 

3. Нежелание участвовать в исследовании. 

Присвоение номера пациенту. 

На Визите 1 субъектам, которые подписали информированное согласие, 

присваивался уникальный идентификационный номер субъекта. Этот номер 
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применялся для идентификации отдельного субъекта во время процедур 

исследования. Таким образом, процедура деперсонификации проводилась по 

формуле (2): 

Р_ХХХ_I/II,                                                         (2) 

где Р – идентификация научного проекта; 

ХХХ – уникальный номер арабскими цифрами (пример – 001); 

I/II – номер Визита. 

Оцениваемые параметры. 

Параметры, регистрируемые у пациентов на Визите 1: ФИО, контактный 

телефон, пол, дата рождения, дата включения в исследование, рост, вес, отношение 

к курению, возраст дебюта, тип течения, длительность первой ремиссии, 

количество обострений, тип дебюта, ПИТРС, балл по шкале EDSS, балл по шкале 

Montreal Cognitive Assessment (MoCa), балл по шкале The symbol digit modalities 

test (SDMT), балл по шкале Hospital anxiety and depression scale (HADS), стадия 

заболевания. 

Параметры, рассчитывающиеся на основании первичных данных: возраст, 

ИМТ, длительность течения РС, скорость прогрессирования, СЧО. 

Параметры, регистрируемые у пациентов на Визите 2: стадия заболевания. 

Описание способов хранения рандомизационных кодов и процедуры их 

раскрытия. 

Данные о шифрах хранились в бумажных вариантах в папке, находящейся у 

исследователя, а также в файле формата .xls на компьютере на кафедре неврологии 

и нейрохирургии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, а также на ноутбуке 

главного исследователя. 
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2.3 Лабораторный этап 

Лабораторный этап клинического исследования был направлен на 

пробоподготовку биологических образцов цельной крови и анализ сНФЛ в 

сыворотке. 

2.3.1 Преаналитический этап 

Первый этап сбора. 

Сбор биоматериала от пациентов с РС и добровольцев группы сравнения 

проводился на базе неврологической клиники ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 

России или клиник НИИ психического здоровья Томского НИМЦ.  

У добровольцев забиралось не более 30 мл цельной венозной крови из 

локтевой вены утром натощак в вакуумные пробирки с антикоагулянтом К2ЭДТА 

(3 пробирки по 4 мл) и активатором свертывания (2 пробирки по 9 мл) [56]. 

Второй этап транспортировки. 

После забора биоматериал доставляется в течение трех часов в биобанк 

ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. При необходимости биоматериал 

помещается в холодильник для временного хранения при температуре от плюс 2 ℃ 

до плюс 8 ℃. Транспортировка образцов биоматериала осуществляется в 

термоконтейнере с хладоэлементами при температуре не выше плюс 4 ℃. 

Третий этап пробоподготовки и аликвотирования. 

На базе биобанка ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России выполнялся 

процессинг биоматериала. Из цельной крови методом центрифугирования 

производилось получение сыворотки (10 мин при 2000 g) и плазмы крови, 

эритроцитарной массы (15 мин при 2000 g). Полученные биообразцы 

аликвотировали в криопробирки (по 1,0 мл). Аликвоты маркировали линейными 

штрих-кодами, в которых зашифрованы номер исследования, код пациента, номер 

визита, код биоматериала, а также дублировали подпись ручной маркировкой 

маркером сверху и сбоку криопробирки. Сведения о биообразцах и 
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ассоциированной с ними информации также заносили в электронную базу данных 

Samples. 

Четвертый этап хранения. 

Подготовленные криопробирки с аликвотами помещались в криобоксы, 

которые маркировались с указанием номера исследования, номера криобокса. 

Криобоксы помещались на длительное хранение в ультранизкотемпературные 

морозильники и хранились при температуре не выше минус 80 ℃. 

Характеристика и описание собираемых биообразцов производится согласно 

международным Рекомендациям Biospecimen reporting for improved study 

quality [12]. 

2.3.2 Аналитический этап 

Аналитический этап проводился на базе лаборатории молекулярной генетики 

и биохимии НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. Концентрацию сНФЛ 

определяли методом твердофазного ИФА с использованием наборов HEE038Hu 

«Высокочувствительный набор для определения легкого полипептида 

нейрофиламента (NEFL)» производства Cloud–Clone Corp. (США). 

Перед аналитическим этапом аликвоты размораживались при комнатной 

температуре, далее биообразцы в криопробирках перемешивались на вортексе. 

Методология анализа соответствовала инструкции производителя. 

Исследование осуществлялось на специальном планшете с 96 лунками, на котором 

подготовили 1 лунку для бланка, 7 лунок для стандартов и лунки для исследуемых 

образцов. В соответствующие лунки добавили по 100 мкл каждого разведения 

стандарта, бланка и исследуемых образцов. Закрывали плашку плёнкой и 

инкубировали 1 час при температуре плюс 37 °C. После инкубации удаляли 

жидкость из лунок, не промывая. Далее добавляли по 100 мкл рабочего раствора 

детектирующего реагента А в каждую лунку. Закрывали плашку плёнкой и 

инкубировали 1 час при температуре плюс 37 °C. Удаляли жидкость из лунок и 

промывали плашку 3 раза промывочным буфером. После последней промывки 
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удаляли остатки промывочного буфера путем аспирации или декантации. Затем в 

каждую лунку добавляли по 100 мкл рабочего раствора детектирующего 

реагента В. Плашку закрывали пленкой и инкубировали планшет 30 мин при 

температуре плюс 37 °C. Далее удаляли жидкость из лунок и промывали плашку 5 

раз промывочным буфером. Затем добавляли по 90 мкл тетраметилбензидина в 

каждую лунку, заклеивали пленкой и инкубировали 10–20 мин в темноте при 

температуре плюс 37 °C. Добавляли по 50 мкл стоп-раствора в каждую лунку. При 

добавлении стоп–раствора жидкость становилась желтой. Удаляли капли жидкости 

и отпечатки пальцев с нижней части планшета. Количественную оценку 

результатов анализа проводили на мультимодальном микропланшетном ридере 

Thermo Scientific Varioskan LUX (ЦКП «Медицинская геномика», Томский 

НИМЦ). Конечные результаты выражали в пг/мл – единицах, рекомендованных 

фирмой-изготовителем для построения калибровочных графиков из стандартных 

навесок определяемого вещества. 

2.4 Методы статистической обработки 

Статистическая обработка результатов проводилась при помощи программы 

STATISTICA 12.0. 

Проверка на нормальность распределения количественных данных 

проводилась по критериям Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. 

Описание полученных количественных результатов при нормальном 

распределении проводилось с помощью среднего и стандартного отклонения, при 

распределении не соответствующему нормальному или для порядковых 

переменных с помощью медианы и межквартильного размаха (значений 25 % и 

75 % квартилей). Описание качественных данных проводилось с помощью таблиц 

сопряженности с указанием абсолютных и относительных частот встречаемости 

признаков. 

Анализ количественных данных двух независимых выборок, 

соответствующих нормальному закону распределения, проводился с применением 
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т-критерия Стьюдента. Анализ количественных данных двух независимых 

выборок, не соответствующих нормальному закону распределения, проводился с 

помощью критерия Манна-Уитни. При анализе качественных признаков двух 

независимых выборок использовался критерий χ2, и точный двухсторонний 

критерий Фишера. Взаимосвязь между количественными и порядковыми данными 

оценивалась при помощи непараметрического коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена. С целью оценки внутригрупповой динамики показателей использовался 

критерий Вилкоксона для зависимых переменных. 

Для оценки диагностической мощности оценивались чувствительность и 

специфичность методом построение ROC-кривой с применением библиотеки 

pROC для языка программирования R (версия 4.3.1). Выбор порогового значения 

показателя сНФЛ был проведен методами Йодена и closest-topleft.  

Для построения прогностических моделей был использован метод линейного 

регрессионного анализа. Оценка качества модели проводилась за счет проверки на 

нормальность распределения остатков, зависимости остатков от предсказанных 

значений и оценки уровня значимости модели методом дисперсионного анализа. 

Различия считались достоверными при уровне значимости р < 0,05 

(р – уровень статистической значимости). 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1 Клинический этап 

Описание выборки. 

В исследование включено 164 пациента с установленным диагнозом РС, 

находившихся на госпитализации в неврологической клинике ФГБОУ ВО СибГМУ 

Минздрава России или обращающихся за консультативной помощью в центр РС 

Томской области. Из них пациентов с РРС – 130 (79,3 %), ВПРС – 34 (20,7 %). 

Сравнение клинико-анамнестических параметров между группами 

приведено ниже (таблица 1).  
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Таблица 1 – Клинико-демографическая характеристика выборки 

Параметр 
РС 

n = 164 

РРС 

n = 130 

ВПРС 

n = 34 

Группа 

сравнения 

n = 40 

Межгрупповое сравнение 

Средний возраст, лет 37,8 (32,4; 47,0) 36,2 (30,7; 44,6) 40,4 (35; 58) 39,5 (30; 46) 
Ргр. сравнения/РС = 0,86 

pРРС/ВПРС = 0,003*** 

Пол 

Женщины (%) 100 (61) 82 (63,1) 18 (52,9) 22 (55) рПирсонаРРС/ВПРС = 0,28 

рФишераРРС/ВПРС = 0,33 Мужчины (%) 64 (39) 48 (36,9) 16 (47,1) 18 (45) 

Рост, см 168,5 ± 9,3 168,5 ± 9,6 168,5 ± 8,4 - pСтьюдента = 0,99 

Вес, кг 67 (59; 79) 67 (59; 76) 65 (58; 80) - pМанна-Уитни = 0,74 

ИМТ, кг/м2 23,5 (20,7;27,3) 23,5 (20,8; 27,3) 23,3 (19,9; 29,4) - pМанна-Уитни = 0,91 

Курили 30* 25 5 - 
рПирсона = 0,47 

рФишера = 0,59 

Моносимптомный дебют (%) 113 (69,3) 91 (70) 22 (64,7) - 
рПирсона = 0,52 

рФишера = 0,53 

Наличие в дебюте: 

Парезов (%) 58 (35,4) 45 (34,9) 13 (38,2) - 
рПирсона = 0,72 

рФишера = 0,84 

Координаторных нарушений 

(%) 
38 (23,2) 22 (17,1) 16 (47,1) - 

рПирсона < 0,001*** 

рФишера < 0,001*** 

Чувствительных нарушений 

(%) 
60 (36,6) 52 (40,3) 8 (25,3) - 

рПирсона = 0,07 

рФишера = 0,08 

Ретробульбарного неврита (%) 47 (28,7) 42 (32,6) 5 (14,7) - 
рПирсона = 0,041*** 

рФишера = 0,054 

Тазовых нарушений (%) 9 (5,5) 9 (6,9) 0 (0) - 
рПирсона = 0,11 

рФишера = 0,21 
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Параметр 
РС 

n = 164 

РРС 

n = 130 

ВПРС 

n = 34 

Группа 

сравнения 

n = 40 

Межгрупповое сравнение 

Когнитивных и психических 

нарушений (%) 
7 (4,3) 5 (3,9) 2 (5,8) - 

рПирсона = 0,61 

рФишера = 0,64 

Стволовых нарушений (%) 8 (4,9) 3 (2,3) 5 (14,7) - 
рПирсона = 0,003*** 

рФишера = 0,01*** 

Эпилептических приступов 

(%) 
1 (0,6) 1 (0,8) 0 (0) - рПирсона = 0,61 

Стадия обострения (%) 82 (50) 69 (53,1) 13 (38,2) - 
рПирсона = 0,12 

рФишера = 0,18 

ПИТРС 

Глатирамера ацетат (%) 29 (17,8) 24 (18,5) 5 (14,7) - - 

Интерферон бета 1а (%) 45 (27,6) 39 (30) 6 (17,7) - - 

Пегилированный интерферон 

бета 1а (%) 
8 (5) 8 (6,2) - - - 

Интерферон бета 1b (%) 6 (3,6) 4 (3,1) 
 

2 (5,9) 
- - 

Натализумаб (%) 8 (5) 7 (5,4) 1 (2,9) - - 

Без лечения (%) 31 (19) 26 (20) 5 (14,7) - - 

Терифлунамид (%) 11 (6,7) 8 (6,9) 3 (8,8) - - 

Окрелизумаб (%) 19 (11,7) 9 (6,9) 10 (29,4) - - 

Финголимод (%) 1 (0,6) 1 (0,8) - - - 

Алемтузумаб (%) 3 (1,8) 2 (1,5) 1 (2,9) - - 

Кладрибин (%) 1 (0,6) 1 (0,8) - - - 

Возраст дебюта РС, лет 27 (21; 33) 26 (21; 32) 29,5 (23; 36) - pМанна-Уитни = 0,048*** 
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Параметр 
РС 

n = 164 

РРС 

n = 130 

ВПРС 

n = 34 

Группа 

сравнения 

n = 40 

Межгрупповое сравнение 

Длительность РС, лет 9,1 (6; 15,6) 8,9 (5,9; 14,4) 11 (8; 18) - pМанна-Уитни = 0,034*** 

Длительность первой 

ремиссии, мес 
16 (11; 30) 18 (10; 36) 14 (12; 24) - pМанна-Уитни = 0,85 

Количество обострений 5 (3; 8) 5 (3; 8) 7 (5; 10) - pМанна-Уитни = 0,005*** 

EDSS 3,5 (2,0; 4,5) 3 (2; 4) 6 (4,5; 6,5) - pМанна-Уитни < 0,001*** 

Среднегодовая частота 

обострений 
0,7 (0,4; 0,9) 0,7 (0,4; 0,9) 0,68 (0,43; 0,97) - pМанна-Уитни = 0,57 

Скорость прогрессирования 

РС 
0,3 (0,2; 0,6) 0,3 (0,2; 0,6) 0,5 (0,3; 0,8) - pМанна-Уитни = 0,033*** 

MoCa 25 (22; 28) 26 (22; 28) 25 (20; 26) - pМанна-Уитни = 0,08 

SDMT 46,4 ± 15,3** 47,9 ± 15,9 38 ± 7,8 - pМанна-Уитни = 0,19 

HADS (тревога) 6 (3; 8) 5 (3; 8) 6 (3; 9) - pМанна-Уитни = 0,43 

HADS (депрессия) 5 (3; 8) 6 (3; 8) 5 (4; 7) - pМанна-Уитни = 0,89 

Примечание – * – было оценено у 99 пациентов, ** – было оценено у 31 пациента, *** – различие являлось статистичеси значимым. 
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Сравнение групп. 

Было выявлено, что пациенты с ВПРС имели более высокий средний возраст, 

чем пациенты в группе РРС (U = 1464; p = 0,003) в соответствии с рисунком 2. 

 

Рисунок 2 – Сравнение возраста между группами пациентов с РРС (1) и ВПРС (2) 

Также было показано, что РС дебютировал в группе ВПРС в более позднем 

возрасте (U = 1722; p = 0,047) в соответствии с рисунком 3. 

 

Рисунок 3 – Сравнение возраста дебюта РС между группами пациентов с РРС (1) 

и ВПРС (2) 
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Но при этом длительность течения РС также была выше в группе ВПРС, по 

сравнению с РРС (U = 1687; p = 0,034) в соответствии с рисунком 4. 

 

Рисунок 4 – Сравнение длительности течения РС между группами пациентов с 

РРС (1) и ВПРС (2) 

В соответствие с более длительным стажем РС, у пациентов с ВПРС было 

большее количество обострений (U = 942; p = 0,005) в соответствии с рисунком 5. 

 

Рисунок 5 – Сравнение по абсолютному значению количества обострений РС 

между группами пациентов с РРС (1) и ВПРС (2) 

Не менее закономерным является то, что балл по шкале EDSS был выше в 

группе пациентов с ВПРС (U = 456; p < 0,001) в соответствии с рисунком 6. 
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Рисунок 6 – Сравнение баллов EDSS между группами пациентов с РРС (1) и 

ВПРС (2) 

При этом скорость прогрессирования была ниже у пациентов в группе ВПРС, 

чем в группе РРС (U = 1670; p = 0,03) в соответствии с рисунком 7. 

 

Рисунок 7 – Сравнение скорости прогрессирования между группами пациентов с 

РРС (1) и ВПРС (2) 

Однако, с учетом существенной роли в оценке EDSS и скорости 

прогрессирования были сравнены группы РРС и ВПРС в стадии ремиссии. При 
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такой нормализации уровень EDSS все равно оставался выше в группе ВПРС 

(U = 123; p < 0,001) в соответствии с рисунком 8. 

 

Рисунок 8 – Сравнение баллов EDSS между группами пациентов с РРС (1) и 

ВПРС (2) в стадии ремиссии 

Однако, разница между скоростью прогрессирования была расценена как 

статистически не значимая (U = 459; p = 0,055) в соответствии с рисунком 9. 

 

Рисунок 9 – Сравнение скорости прогрессирования между группами пациентов с 

РРС (1) и ВПРС (2) в стадию ремиссии 

В группе пациентов с ВПРС в дебюте чаще встречались координаторные 

нарушения, а также стволовые нарушения. 
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С учетом того, что некоторым пациентам диагноз ВПРС устанавливался в 

момент Визита 1, то группа ПИТРС в группе ВПРС была шире, чем рекомендовано 

в клинических рекомендациях [20] в соответствии с рисунками 10 и 11. 

 

Рисунок 10 – Анализ ПИТРС в группе РРС 

 

Рисунок 11 – Анализ ПИТРС в группе ВПРС 

Сопоставление данных по ПИТРС между группами РРС и ВПРС указывало 

на закономерные различия в соответствии с рисунками 11 и 12. 
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Рисунок 12 – Сравнение групп РРС и ВПРС по получаемым ПИТРС (абсолютные 

значения) 

 

Рисунок 13 – Сравнение групп РРС и ВПРС по получаемым ПИТРС 

(относительные значения) 
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Корреляционный анализ. 

При выявлении корреляционных взаимосвязей в общей выборке пациентов с 

РС было показано, что имеются определенные статистически значимые 

корреляции (таблица 2). 
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Таблица 2 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с РС 

Парамет

ры 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длител

ьность 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

чест

во 

обос

трен

ий 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,09 1,00 - - - - - - - - - - - - - 

Вес 
 

0,13 0,32 1,00 - - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,19 -0,21 0,84 1,00 - - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,61 -0,07 0,20 0,25 1,00 - - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

РС 
 

0,59 0,01 0,00 0,02 -0,19 1,00 - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

первой 

ремисси

и РС 
 

0,24 0,00 -0,04 -0,05 -0,06 0,33 1,00 - - - - - - - - 

Количес

тво 

обостре

ний 
 

0,29* 0,03 -0,06 -0,07 -0,11 0,54* -0,07 1,00 - - - - - - - 

EDSS 
 

0,31* 0,10 0,10 0,03 0,17* 0,25* -0,03 0,33* 1,00 - - - - - - 
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Парамет

ры 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длител

ьность 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

чест

во 

обос

трен

ий 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

СЧО 
 

-0,37* -0,02 -0,03 -0,03 0,12 -0,59* -0,47* 0,25* -0,00 1,00 - - - - - 

Скорост

ь 

прогрес

сирован

ия 
 

-0,36* 0,13 0,12 0,01 0,26* -0,76* -0,37* -0,30* 0,35* 0,61* 1,00 - - - - 

MoCa 
 

-0,12 -0,06 -0,28* -0,28* -0,04 -0,20* -0,04 -0,13 -0,27* 0,12 -0,00 1,00 - - - 

HADs 

(тревога

) 
 

0,01 -0,15 -0,17 -0,12 0,09 -0,12 -0,04 -0,08 0,06 0,03 0,13 0,16 1,00 - - 

HADs 

(депрес

сия) 
 

0,24* 0,06 0,03 -0,06 0,12 0,18* 0,07 0,04 0,18* -0,15 -0,04 0,01 0,43* 1,00 - 

SDMT -0,61* 0,20 -0,06 -0,07 -0,36* -0,23 -0,04 -0,30 -0,57* -0,00 -0,10 0,20 0,24 -0,13 1,00 

* Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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Клиническую значимость имели следующие корреляции: 

а) прямая сильная корреляционная связь между возрастом и длительностью 

течения РС (k = 0,59). Это соответствует ожидаемым результатам, что чем старше 

пациенты, тем больше у них стаж РС; 

б) прямая сильная корреляционная связь между возрастом и возрастом 

дебюта РС (k = 0,61). В выборке более взрослые пациенты имели более поздний 

дебют РС; 

в) прямая средняя корреляционная связь между длительностью течения РС и 

количеством обострений (k = 0,54). Это соответствует ожидаемым результатам, 

что за более длительный стаж РС происходит большее количество обострений; 

г) обратная сильная корреляционная связь между СЧО и длительностью 

течения РС (k = –0,59). Это значит, что чем больше был стаж РС, тем реже 

происходили обострения в течение года. Однако, это может быть связано с 

большей вероятностью получения пациентами с длительным стажем РС ПИТРС 

второй линии, которые обладают более выраженным эффектом на снижение СЧО; 

д) обратная средняя корреляционная связь между СЧО и длительностью 

первой ремиссии РС (k = –0,47). Данный параметр подтверждает прогностическую 

ценность длительности первой ремиссии в отношении дальнейшей агрессивности 

течения РС. Однако, в данном случае не учитываются такие факторы, как момент 

начала приема ПИТРС, так как именно этот фактор мог обеспечить длительную 

первую ремиссию и повлиять на течение РС в дальнейшем; 

е) обратная сильная корреляционная связь между длительностью течения РС 

и скоростью прогрессирования (k = –0,76). Чем больше был стаж РС, тем 

медленнее происходило нарастание балла по шкале EDSS. Однако, в данном случае 

нет нормирования результатов в зависимости от получаемых ПИТРС. Также стоит 

отметить неоднородность оценки тяжести нарушений при низких баллах по шкале 

EDSS по сравнению с более высокими баллами: увеличение баллов более 5,5 

характеризуется нарушением именно функции ходьбы, при этом, 

прогрессирование РС за счет ряда симптомов (например, ухудшение функции рук 

или скорости обработки информации) может не влиять на балл по шкале EDSS; 
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ж) обратная сильная корреляционная связь между возрастом и результатом 

теста SDMT (k = –0,76). Это значит, что у более взрослых пациентов с РС 

наблюдалось снижение когнитивных способностей; 

з) обратная сильная корреляционная связь между баллами по шкалам EDSS 

и SDMT (k = –0,57). Это отражает, что более инвалидизированные пациенты по 

шкале EDSS имели также и когнитивные нарушения, к которым EDSS обладает 

очень низкой чувствительностью. 

При выявлении корреляционных взаимосвязей у пациентов с РС в стадию 

ремиссии  были подтверждены корреляции между возрастом пациента и возрастом 

дебюта (k = 0,65), возрастом и длительностью РС (k = 0,64), количеством 

обострений и длительностью РС (k = 0,43), СЧО и длительностью первой ремиссии 

(k = –0,44), СЧО и длительностью РС (k = –0,61), скоростью прогрессирования и 

длительностью РС (k = –0,72), скоростью прогрессирования и СЧО (k = 0,67), 

SDMT и EDSS (k = –0,67). При этом не подтвердились корреляции между оценкой 

SDMT и возрастом пациентов с РС(таблица 3). 
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Таблица 3 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с РС в стадию ремиссии 

Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рени

й 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,22 1,00 - - - - - - - - - - -  - 

Вес 
 

0,26 0,40* 1,00 - - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,48* -0,21 0,79* 1,00 - - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,65* 0,02 0,23 0,28 1,00 - - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

РС 
 

0,64* -0,25 0,14 0,36* -0,08 1,00 - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

первой 

ремисси

и РС 
 

0,22* 0,02 -0,04 -0,00 -0,10 0,36* 1,00 - - - - - - - - 

Количе

ство 

обостре

ний 
 

0,33* -0,16 0,03 0,14 0,00 0,43* -0,11 1,00 - - - 
- 

 - - - 

EDSS 
 

0,45* 0,06 0,03 0,01 0,27* 0,29* -0,02 0,49* 1,00 - - - - - - 
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Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рени

й 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

СЧО 
 

-0,45* 0,11 -0,19 -0,33* 0,05 -0,61* -0,44* 0,35* -0,00 1,00 - - - - - 

Скорост

ь 

прогрес

сирован

ия 
 

-0,31* 0,40* 0,01 -0,29* 0,25* -0,72* -0,42* -0,10 0,32* 0,67* 1,00 - - - - 

MoCa 
 

-0,18 -0,17 -0,33* -0,33* -0,11 -0,18 0,07 -0,07 -0,20 0,18 0,02 1,00 - - - 

HADs 

(тревога

) 
 

0,02 -0,26 -0,05 0,07 0,11 -0,11 -0,14 -0,15 -0,02 -0,03 0,06 -0,00 1,00 - - 

HADs 

(депрес

сия) 
 

0,27* -0,06 0,12 0,12 0,17 0,24* 0,08 -0,06 0,16 -0,19 -0,09 0,02 0,47* 1,00 - 

SDMT -0,44 -0,11 -0,55* -0,30 -0,05 -0,29 -0,03 -0,39 -0,67* -0,09 -0,12 0,20 0,69* 0,26 1,00 

Примечание – * Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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Были выявлены такие новые значимые корреляции как: 

а) прямая средняя корреляция между возрастом и EDSS (k = 0,45), и 

количеством обострений (k = 0,49). Что является закономерным, отражая, что 

более инвалидизрованными являются более взрослые пациенты, у которых 

случалось большее количество обострений; 

б) обратная средняя корреляционная связь была выявлена между СЧО и 

возрастом пациентов (k = –0,45). Это значит, что чем старше были пациенты, тем 

меньшее количество обострений у них наблюдалось; 

в) обратная средняя корреляционная связь между скоростью 

прогрессирования и длительностью первой ремиссии (k = –0,49). Однако, как и в 

случае прогностической роли длительности первой ремиссии в выборке пациентов 

с РС, в данном случае не учитываются такие факторы, как момент начала приема 

ПИТРС, так как именно этот фактор мог обеспечить длительную первую ремиссию 

и повлиять на течение РС в дальнейшем; 

г) прямая сильная корреляция была выявлена между оценкой SDMT и баллом 

по шкале HADs_T (k = 0,69). Это значит, что пациенты с более выраженной 

тревогой лучше справлялись с выполнением когнитивных тестов. Однако, 

клиническая ценность данной находки неоднозначна и требует дополнительного 

нейропсихологического изучения. 

При выявлении корреляционных взаимосвязей у пациентов с РРС  по 

сравнению с общей выборкой, были подтверждены корреляции между: возрастом 

пациента и возрастом дебюта (k = 0,59), возрастом и длительностью РС (k = 0,57), 

количеством обострений и длительностью РС (k = 0,56), СЧО и длительностью 

первой ремиссии (k = –0,47), СЧО и длительностью РС (k = -0,60), скоростью 

прогрессирования и длительностью РС (k = –0,79), скоростью прогрессирования и 

СЧО (k = 0,62), SDMT и возрастом (k = –0,55), SDMT и EDSS (k = –0,48). 

Дополнительно была выявлена обратная средняя корреляция между скоростью 

прогрессирования и длительностью первой ремиссии (k = –0,41) (таблица 4). 
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Таблица 4 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с РРС 

Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Количе

ство 

обостр

ений 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скоро

сть 

прогре

ссии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,08 1,00 - - - - - - - - - - - - - 

Вес 
 

0,11 0,35* 1,00 - - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,17 -0,21 0,82* 1,00 - - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,59* -0,16 0,19 0,29* 1,00 - - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

РС 
 

0,57* 0,07 -0,04 -0,05 -0,23* 1,00 - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

первой 

ремисси

и РС 
 

0,24* -0,06 -0,11 -0,09 -0,11 0,36* 1,00 - - - - - - - - 

Количе

ство 

обостре

ний 
 

0,29* 0,07 -0,03 -0,07 -0,12 0,56* -0,05 1,00 - - - - - - - 

EDSS 
 

0,28* 0,08 0,20 0,12 0,12 0,24* -0,03 0,26* 1,00 - - - - - - 
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Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Количе

ство 

обостр

ений 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скоро

сть 

прогре

ссии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

СЧО 
 

-0,36* -0,03 0,03 0,03 0,14 -0,60* -0,47* 0,21* -0,04 1,00 - - - - - 

Скорост

ь 

прогрес

сирован

ия 
 

-0,38* 0,07 0,19 0,10 0,27* -0,79* -0,41* -0,34* 0,30* 0,62* 1,00 - - - - 

MoCa 
 

-0,06 -0,03 -0,25* -0,26* 0,00 -0,17 -0,01 -0,11 -0,31* 0,11 -0,03 1,00 - - - 

HADs 

(тревога

) 
 

0,06 -0,12 -0,11 -0,07 0,16 -0,11 -0,01 -0,09 0,01 0,01 0,11 0,14 1,00 - - 

HADs 

(депрес

сия) 
 

0,28* 0,07 0,10 -0,00 0,15 0,16 0,11 0,03 0,24* -0,15 -0,02 0,03 0,43* 1,00 - 

SDMT -0,55* 0,05 -0,03 0,05 -0,37* -0,03 -0,12 -0,15 -0,48* -0,09 -0,23 0,16 0,24 -0,09 1,00 

Примечание – * Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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При выявлении корреляционных взаимосвязей у пациентов с РРС в стадию 

ремиссии были подтверждены корреляции, выявленные в общей группе РС в 

стадию ремиссии между: возрастом пациента и возрастом дебюта (k = 0,65), 

возрастом и длительностью РС (k = 0,67), возрастом и EDSS (k = 0,52), EDSS и 

количеством обострений (k = 0,43), количеством обострений и длительностью РС 

(k = 0,42), СЧО и возрастом пациентов (k = –0,47), СЧО и длительностью первой 

ремиссии (k = –0,43), СЧО и длительностью РС (k = –0,65), скоростью 

прогрессирования и длительностью РС (k = –0,72), скоростью прогрессирования и 

СЧО (k = 0,67), скоростью прогрессирования и длительностью первой ремиссии 

(k = –0,45), SDMT и EDSS (k = –0,64), оценкой SDMT и баллом по шкале HADs_T 

(k = 0,69) (таблица 5). 
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Таблица 5 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с РРС в стадию ремиссии 

Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рени

й 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,21 1,00 - - - - - - - - - - - - - 

Вес 
 

0,36* 0,44* 1,00 - - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,60* -0,24 0,74* 1,00 - - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,65* -0,18 0,27 0,46* 1,00 - - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

РС 
 

0,67* -0,17 0,19 0,38* -0,08 1,00 - - - - - - - - - 

Длитель

ность 

первой 

ремисси

и РС 
 

0,19 -0,12 -0,23 -0,11 -0,18 0,38* 1,00 - - - - - - - - 

Количе

ство 

обостре

ний 
 

0,31* -0,04 0,17 0,22 0,01 0,42* -0,10 1,00 - - - - - - - 

EDSS 
 

0,52* 0,19 0,38* 0,23 0,29* 0,40* 0,05 0,43* 1,00 - - - - - - 
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Показат

ели 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность 

РС 
 

Длите

льност

ь 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рени

й 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогрес

сии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога

) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

SDMT 

СЧО 
 

-0,47* 0,16 -0,09 -0,28 0,04 -0,65* -0,43* 0,33* -0,12 1,00 - - - - - 

Скорост

ь 

прогрес

сирован

ия 
 

-0,34* 0,36* 0,10 -0,22 0,24 -0,72* -0,45* -0,13 0,19 0,67* 1,00 - - - - 

MoCa 
 

-0,10 -0,16 -0,32 -0,25 -0,04 -0,16 0,19 -0,09 -0,29* 0,12 -0,04 1,00 - - - 

HADs 

(тревога

) 
 

0,04 -0,21 0,04 0,15 0,22 -0,18 -0,12 -0,18 -0,05 -0,02 0,10 -0,08 1,00 - - 

HADs 

(депрес

сия) 
 

0,34* -0,08 0,14 0,16 0,22 0,25 0,13 -0,04 0,26* -0,20 -0,05 0,00 0,44* 1,00 - 

SDMT -0,36 -0,31 -0,46 -0,17 -0,01 -0,19 -0,10 -0,30 -0,64* -0,09 -0,23 0,20 0,69* 0,26 1,00 

Примечание – * Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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При этом не подтвердились корреляции между оценкой SDMT и возрастом 

пациентов с РС. 

Были выявлены такие новые корреляции как: 

а) прямая средняя корреляция между возрастом дебюта РС и ИМТ (k = 0,46). 

Это значит, что более поздний дебют был связан с большей вероятностью 

ожирения;  

б) прямая средняя корреляция между EDSS и длительностью РС (k = 0,40). 

Что является закономерным, отражая, что более инвалидизрованными являются 

пациенты, у которых больший стаж РС. 

При выявлении корреляционных взаимосвязей у пациентов с ВПРС  по 

сравнению с общей выборкой, были подтверждены корреляции между: возрастом 

пациента и возрастом дебюта (k = 0,58), возрастом и длительностью РС (k = 0,57), 

количеством обострений и длительностью РС (k = 0,51), СЧО и длительностью РС 

(k = –0,58), скоростью прогрессирования и длительностью РС (k = –0,94), 

скоростью прогрессирования и СЧО (k = 0,52) (таблица 6). 
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Таблица 6 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с ВПРС 

Показате

ли 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность РС 
 

Длител

ьность 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рений 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогресс

ии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога) 
 

HADs 

(депресс

ия) 
 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,17 1,00 - - - - - - - - - - - - 

Вес 
 

0,30 0,22 1,00 - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,36 -0,21 0,89* 1,00 - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,58* 0,31 0,24 0,14 1,00 - - - - - - - - - 

Длитель

ность РС 
 

0,57* -0,24 0,21 0,28 -0,18 1,00 - - - - - - - - 

Длитель

ность 

первой 

ремисси

и РС 
 

0,30 0,31 0,18 0,08 0,14 0,19 1,00 - - - - - - - 

Количес

тво 

обострен

ий 
 

0,23 -0,16 -0,12 -0,07 -0,21 0,51* -0,21 1,00 - - - - - - 

EDSS 
 

-0,13 0,25 -0,07 -0,20 0,02 -0,28 -0,08 -0,03 1,00 - - - - - 

СЧО 
 

-0,52* 0,04 -0,26 -0,22 0,01 -0,58* -0,36 0,32 0,18 1,00 - - - - 
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Показате

ли 
Возраст 

 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

Длитель

ность РС 
 

Длител

ьность 

первой 

ремисс

ии РС 
 

Коли

честв

о 

обост

рений 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорост

ь 

прогресс

ии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревога) 
 

HADs 

(депресс

ия) 
 

Скорост

ь 

прогресс

ировани

я 
 

-0,55* 0,31 -0,16 -0,26 0,14 -0,94* -0,19 -0,50* 0,54* 0,52* 1,00 - - - 

MoCa 
 

-0,24 -0,29 -0,49 -0,36 -0,12 -0,20 -0,16 -0,15 0,35 0,18 0,27 1,00 - - 

HADs 

(тревога) 
 

-0,35 -0,30 -0,37 -0,29 -0,27 -0,23 -0,23 -0,18 0,18 0,18 0,20 0,31 1,00 - 

HADs 

(депресс

ия) 
 

0,00 0,03 -0,26 -0,38 -0,06 0,27 -0,22 0,14 -0,16 -0,18 -0,29 -0,15 0,50* 1,00 

Примечание – * Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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Не были подтверждены корреляции, найденные в общей выборке пациентов 

с РС: СЧО и длительностью первой ремиссии, SDMT и возрастом, SDMT и EDSS. 

Дополнительно были выявлены: 

а) обратная средняя корреляционная связь между СЧО и возрастом 

пациентов (k = –0,52). Чем старше были пациенты, тем реже у них случались 

обострения. В данном случае важно учитывать, что пациенты с большим стажем, 

вероятнее, находились на более агрессивной терапии, которая значительно снижает 

СЧО; 

б) обратная средняя корреляционная связь между скоростью 

прогрессирования и возрастом (k = –0,55). Чем старше был пациент, тем меньше 

шло нарастание инвалидизации; 

в) обратная средняя корреляционная связь между скоростью 

прогрессирования и количеством обострений (k = –0,55). Это значит, что более 

высокая скорость прогрессирования не связана с большим количеством обострений 

в группе пациентов с ВПРС. 

При выявлении корреляционных взаимосвязей у пациентов с ВПРС в стадии 

ремиссии по сравнению с общей выборкой в период ремиссии, были подтверждены 

корреляции между: возрастом пациента и возрастом дебюта (k = 0,54), возрастом и 

длительностью РС (k = 0,50), СЧО и длительностью РС (k = –0,63), скоростью 

прогрессирования и длительностью РС (k = -0,94), скоростью прогрессирования и 

СЧО (k = 0,57) (таблица 7). 
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Таблица 7 – Таблица коэффициентов ранговой корреляции Спирмена для пациентов с ВПРС в стадии ремиссии 

Показате

ли 

Возр

аст 
 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возрас

т 

дебюта 

РС 
 

Длител

ьность 

РС 
 

Длите

льнос

ть 

перво

й 

ремис

сии 

РС 
 

Кол

ичес

тво 

обос

трен

ий 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорос

ть 

прогре

ссии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревог

а) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

Возраст 
 

1,00 - - - - - - - - - - - - - 

Рост 
 

-0,30 1,00 - - - - - - - - - - - - 

Вес 
 

0,09 0,22 1,00 - - - - - - - - - - - 

ИМТ 
 

0,30 -0,18 0,89* 1,00 - - - - - - - - - - 

Возраст 

дебюта 

РС 
 

0,54* 0,52 0,02 -0,18 1,00 - - - - - - - - - 

Длительн

ость РС 
 

0,50* -0,54 0,13 0,39 -0,25 1,00 - - - - - - - - 

Длительн

ость 

первой 

ремиссии 

РС 
 

0,38 0,27 0,30 0,27 0,14 0,41 1,00 - - - - - - - 

Количест

во 

обострен

ий 
 

0,32 -0,62* -0,12 0,12 -0,12 0,47 -0,13 1,00 - - - - - - 
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Показате

ли 

Возр

аст 
 

Рост 
 

Вес 
 

ИМТ 
 

Возрас

т 

дебюта 

РС 
 

Длител

ьность 

РС 
 

Длите

льнос

ть 

перво

й 

ремис

сии 

РС 
 

Кол

ичес

тво 

обос

трен

ий 
 

EDSS 
 

СЧО 
 

Скорос

ть 

прогре

ссии 
 

MoCa 
 

HADs 

(тревог

а) 
 

HADs 

(депрес

сия) 
 

EDSS 
 

-0,23 -0,03 -0,53 -0,65* -0,09 -0,32 -0,14 -0,14 1,00 - - - - - 

СЧО 
 

-0,53 0,03 -0,40 -0,45 0,04 -0,63* -0,54 0,29 0,33 1,00 - - - - 

Скорость 

прогресс

ирования 
 

-

0,53* 
0,49 -0,18 -0,45 0,14 -0,94* -0,40 -0,51 0,56* 0,57* 1,00 - - - 

MoCa 
 

-0,38 -0,35 -0,71 -0,64 -0,19 -0,08 -0,34 0,23 0,57* 0,65 0,26 1,00 - - 

HADs 

(тревога) 
 

-0,13 -0,63 -0,21 -0,03 -0,35 0,29 -0,21 -0,14 -0,03 -0,16 -0,29 0,41 1,00 - 

HADs 

(депресси

я) 
 

-0,11 0,03 0,06 -0,17 -0,03 0,26 -0,16 -0,27 -0,29 -0,14 -0,30 0,15 0,65* 1,00 

Примечание – * Выявлена статистическая значимость (р < 0,05). 
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Не были подтверждены корреляции, найденные в общей выборке пациентов 

с РС: количество обострений и длительность РС, EDSS и возраст, EDSS и 

количество обострений, СЧО и возраст, СЧО и длительностью первой ремиссии. 

Дополнительно были выявлены: 

а) обратная средняя корреляционная связь между скоростью 

прогрессирования и возрастом (k = –0,53). Чем старше был пациент, тем меньше 

шло нарастание инвалидизации; 

б) прямая средняя корреляционная связь между скоростью прогрессирования 

и EDSS (k = 0,56), СЧО (k = 0,57); 

в) обратная средняя корреляционная связь между EDSS и ИМТ (k = –0,65). 

Это может быть связано с атрофиями, которые нарастают с увеличением уровня 

инвалидизации. 

Способ прогнозирования прогрессирования РС у пациентов с ВПРС. 

Был разработан способ прогнозирования степени инвалидизации по шкале 

EDSS у пациентов с ВПРС, где на основании стажа заболевания можно сделать 

вывод о степени увеличения балла по EDSS за г. В основе способа прогнозирования 

лежит прогностическая модель степени нарастания инвалидизации. Для 

построения прогностической модели был применен метод линейного 

регрессионного анализа. Для подгруппы ВПРС была составлена прогностическая 

модель скорости прогрессирования (таблица 8). 

Таблица 8 – Оценка коэффициента регрессионного анализа 

Показатели 
R = 0,68; коэффициент детерминации (R2) = 0,45 

b* 
 

SEb* 
 

b 
 

SEb 
 

p-уровень 
 

Свободный член 
 

  1,00 0,10  

Длительность РС –0,68 0,13 –0,03 0,01 < 0,001 

Примечание – b* – нестандартизованный коэффициент регрессионного уравнения, SE 

– стандартная ошибка коэффициентов, b – стандартизованный коэффициент регрессионного 

уравнения. 

Модель степени увеличения балла по EDSS за год представлена формулой 

(3): 
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Х = 1 − 0,03 × а                                               (3) 

где Х – скорость прогрессирования; 

а – длительность течения РС (г.). 

Полученное значение добавляют к исходно известному баллу по шкале 

EDSS, и округляют значение согласно правилам округления до наиболее близкого 

по модулю значения шкалы EDSS. Округление значений до ближайшего значения 

EDSS, с учетом шага шкалы 0,5 баллов и значений от 0 до 10 баллов, позволяют 

получать прогностические значения балла EDSS для пациента с учетом наличия 

первоначального значения EDSS (таблица 9). 

Таблица 9 – Округление значений для получения прогнозируемого балла по шкале 

EDSS 

Значение десятых значений 

полученного балла по шкале EDSS 
Округление 

0-24 До 0,0 

25-74 До 0,5 

75-99 До 1,0 

Оценка качества модели проводилась за счет проверки на нормальность 

распределения остатков, наличия систематических отклонений остатков и 

зависимости остатков от предсказанных значений. Остатком являлась разница 

между фактическим значением скорости прогрессирования от предсказанных по 

уравнению линейной регрессии значений. В полученной модели проверка на 

нормальность распределения остатков проводилась с использованием критерия 

Колмогорова-Смирнова: остатки распределены согласно нормальному закону 

распределения (p > 0,2) в соответствии с рисунком 14. 
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Рисунок 14 – Распределение остатков значений скорости прогрессирования РС в 

зависимости от длительности РС 

Систематических отклонений остатков теоретических от фактических 

значений нормально-вероятностной кривой выявлено не было в соответствии с 

рисунком 15. 

 

Рисунок 15- Нормально-вероятностный график остатков 

На основании проведенного анализа, гипотеза о нормальном распределении 

остатков не была отклонена. Также было показано отсутствие зависимостей 

остатков от предсказанных по уравнению регрессионного анализа значений 

отклика в соответствии с рисунком 16. 
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Рисунок 16 - Отсутствие зависимостей от остатков предсказанных значений 

Проведенный анализ подтвердил возможность использования полученной 

модели. Далее, оценка приемлемости модели была проведена методом 

дисперсионного анализа (Analysis of Variance, ANOVA), в котором было 

установлено, что уровень значимости получаемых откликов являлся более точным, 

чем использование наивного прогноза методом вычисления средних значений 

скорости прогрессирования в популяции пациентов с ВПРС (p < 0,001) 

(таблица 10). 

Таблица 10 – Анализ ANOVA скорости прогрессирования в подгруппе ВПРС 

Показатели 
Сумма 

квадратов 
 

Степени 

свободы 
 

Среднее арифметическое 

квадратов 
 

F-

критерий 
 

p-

уровень 
 

Регрессия 
 

2,80 1 2,80 27,4 <0,001 

Данный способ имеет ограничение в виде стажа заболевания более 33 лет. 

Настоящий способ прогнозирования степени инвалидизации по шкале 

EDSS у пациентов с ВПРС был экспериментально оценен ретроспективным 

методом в реальной клинической практике: 

Пример 1. Пациент 42 г. Клинический диагноз: РС, вторично-

прогрессирующее течение с обострениями, стадия ремиссии. Центральный 

тетрапарез (легкий в руках, выраженный в ногах), выраженные тазовые нарушения 

по центральному типу (задержки), умеренные чувствительные нарушения, легкие 
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стволовые нарушения, умеренные координаторные расстройства с выраженным 

нарушением функции ходьбы, EDSS 6,5 баллов.  

Согласно анамнестическим данным пациент болеет РС с 2013 г. В 2019 г. у 

пациента была установлена конверсия РРС в ВПРС. Оценка инвалидизации в 

2019 г. по шкале EDSS оценивалась в 4 балла по шкале EDSS. Согласно 

предложенной модели к 2022 г. ожидалось значение EDSS 6,5 баллов, что 

соответствует данным полученным при оценке клинической картины. 

Согласно полученной прогностической модели ожидаемая степень 

нарастания инвалидизации по шкале EDSS по годам составит (таблица 11). 

Таблица 11 – Расчет нарастания инвалидизации (клинический пример 1) 

Г. 

анализа 

Длительность 

РС к моменту 

анализа в годах 

Г. 

прогноза 

Степень 

нарастания 

инвалидизации 

за г., балл/г. 

Расчётное 

значение, 

балл 

Прогностическое 

значение, балл 

2019 6 2020 0,82 4,82 5 

2020 7 2021 0,79 5,61 5,5 

2021 8 2022 0,76 6,37 6,5 

Пример 2. Пациентка 39 лет. Клинический диагноз: РС, вторично-

прогрессирующее течение с обострениями, стадия ремиссии. Центральный 

спастический тетрапарез (рефлекторный в правой руке, легкий в левой руке, 

умеренный в правой ноге, тяжелый в левой ноге), умеренные чувствительные 

нарушения, умеренные координаторные нарушения, тазовые расстройства по 

центральному типу (по типу императивности) EDSS 7,5 баллов. 

Согласно анамнестическим данным пациентка болеет РС с 2018 г. В 2020 г. 

у пациента была установлена конверсия РРС в ВПРС. Оценка инвалидизации в 

2020 г. по шкале EDSS оценивалась в 5,5 баллов по шкале EDSS. Согласно 

предложенной модели к 2022 г. ожидается значение EDSS 7,5 баллов, что 

соответствует данным полученным при оценке клинической картины. 

Согласно полученной прогностической модели ожидаемая степень 

нарастания инвалидизации по шкале EDSS по годам составит (таблица 12). 
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Таблица 12 – Расчет нарастания инвалидизации (клинический пример 2) 

Г. 

анализа 

Длительность 

РС к моменту 

анализа в 

годах 

Г. прогноза 

Степень 

нарастания 

инвалидизаци

и за г., балл/г. 

Расчётное 

значение, балл 

Прогностичес

кое значение, 

балл 

2020 2 2021 0,94 6,44 6,5 

2021 3 2022 0,91 7,35 7,5 

Пример 3. Пациентка 36 лет. Клинический диагноз: РС, вторично-

прогрессирующее течение с обострениями, стадия ремиссии. Центральный 

тетрапарез: умеренный в правых конечностях, рефлекторный в левой руке, легкий 

в левой ноге. Координаторные нарушения, умеренные глазодвигательные 

нарушения, нарушение функции тазовых органов по центральному типу 

(императивные позывы) EDSS 4,5 балла 

Согласно анамнестическим данным пациентка болеет РС с 1998 г., конверсия 

в ВПРС в 2020 г. – длительность РС к моменту конверсии – 22 г. Оценка 

инвалидизации в 2020 г. по шкале EDSS оценивалась в 4 балла по шкале EDSS. 

Согласно предложенной модели к 2022 г. ожидается значение EDSS 4,5 баллов, что 

соответствует данным полученным при оценке клинической картины. 

Согласно полученной прогностической модели ожидаемая степень 

нарастания инвалидизации по шкале EDSS по годам составит (таблица 13). 

Таблица 13 – Расчет нарастания инвалидизации (клинический пример 3) 

Г. 

анализа 

Длительность 

РС к моменту 

анализа в годах 

Г. 

прогноза 

Степень 

нарастания 

инвалидизации 

за г., балл/г. 

Расчётное 

значение, 

балл 

Прогностическое 

значение, балл 

2020 22 2021 0,34 4,34 4,5 

2021 23 2022 0,31 4,65 4,5 

Согласно ГОСТ Р 58048-2017 «Трансфер технологий. Методические 

указания по оценке уровня зрелости технологий» разработанный способ 

соответствует уровню готовности технологий 3 (УГТ3). 
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3.2 Лабораторный этап 

Был проведен анализ сНФЛ на выборке 93 пациентов с РС: средний возраст 

38,1 (33,6; 45,9) лет, женщин – 62, мужчин – 31; EDSS 4 (2; 5,0) балла. В подгруппу 

РРС вошли 75 (80,7 %) человек, женщин – 52, мужчин – 23; EDSS 3,5 (2; 4,5). В 

подгруппу ВПРС – 18 (19,3 %) человек, женщин – 10, мужчин – 8; EDSS 6 (6; 6,5). 

К моменту первого этапа в стадии ремиссии были 45 (48,4 %) человек (РРС – 33; 

ВПРС – 12), в стадии обострения – 48 (51,6 %) человек (РРС – 42, ВПРС – 6). Группа 

сравнения составила 40 условно здоровых добровольцев, средний возраст которых 

составил 39,3 (30; 46) лет, женщин – 18, мужчин – 22 [267]. 

Показатель сНФЛ у пациентов с РС (2,08 (1,88; 2,23) пг/мл) был выше, чем в 

группе сравнения (1,96 (1,88; 2,08) пг/мл) (U = 1347,5; p = 0,006) в соответствии с 

рисунком 17.  

 

Рисунок 17 – сНФЛ в группе сравнения и РС 

При этом было, выявлено, что статистически значимые отличия между 

условно-здоровыми добровольцами и группой РС не выявляются при стаже РС 

менее 5 лет (n = 24; 1,89 (1,83; 2,09) пг/мл) (U = 454; p = 0,72) в соответствии с 

рисунком 18. 
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Рисунок 18 – сНФЛ в группе сравнения и пациентов с РС, со стажем менее 5 лет 

С увеличением стажа РС более 5 лет (n = 69; 2,09 (1,96; 2,24) пг/мл), разница 

между группой сравнения выявляется (U = 841,5; p < 0,001) в соответствии с 

рисунком 19. 

 

Рисунок 19 – сНФЛ в группе сравнения и пациентов с РС, со стажем более 5 лет 

Для оценки чувствительности и специфичности уровня показателя сНФЛ как 

диагностического маркера был проведен ROC-анализ [268]. Уровень сНФЛ у 

пациентов с РС при сравнении со значениями сНФЛ условно-здоровых 
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добровольцев имел следующие характеристики: метод Йодена показал 

специфичность 92,5 %, чувствительность 38,5 % (пороговое значение – 2,13 пг/мл), 

метод closest topleft – специфичность 67,5 % и чувствительность 61,5 % (пороговое 

значение – 2,00 пг/мл) (AUC 0,649; ДИ 0,554-0,744) [258]. Однако, в данном случае 

для построения модели использовались данные сНФЛ всей выборки пациентов с РС. 

Также значение уровня сНФЛ не обладало достаточной диагностической 

мощностью для идентификации пациентов с РС со стажем до 5 лет по сравнению с 

условно-здоровыми добровольцами (AUC 0,527; ДИ 0,369-0,685) в соответствии с 

рисунком 20. 

 

Рисунок 20 – ROC-кривая анализа чувствительности и специфичности 

показателя сНФЛ для диагностики РС 

У пациентов с РРС (2,07 (1,87; 2,23) пг/мл) не было статистически значимой 

разницы с группой ВПРС (2,09 (1,87; 2,16) пг/мл) (U = 668; p = 0,89), в том числе и 

при отдельном сравнении подгрупп в стадии ремиссии и обострения в соответствии 

с рисунком 21. 
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Рисунок 21 – сНФЛ в группа РРС и ВПРС 

Также между группой обострения (2,05 (1,86; 2,19) пг/мл) и группой 

ремиссии (2,11 (1,89; 2,26) пг/мл) разницы выявлено не было (U = 840; p = 0,07) в 

соответствии с рисунком 22. 

 

Рисунок 22 – сНФЛ в группа обострения и ремиссии РС 
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При этом, среди пациентов с РС различия в зависимости от стажа 

длительности заболевания выделялись до (2,05 (1,85; 2,20) пг/мл) и более (2,11 

(2,00; 2,42) пг/мл) 14 лет (U = 694,5; p = 0,02) в соответствии с рисунком 23. 

 

Рисунок 23 – сНФЛ в группах РС со стажем до и более 14 лет 

Отмечалась тенденция к более высоким значениям сНФЛ в стадии ремиссии, 

что подтверждает факт наличия «немой» аксональной дегенерации, которая 

протекает и в клинически стабильном состоянии. Эта тенденция сохранилась и для 

сравнения пациентов в стадии ремиссии и обострения при РРС (U = 537; p = 0,1) в 

соответствии с рисунком 24. 

 

Рисунок 24 – сНФЛ в группа обострения и ремиссии РРС 
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Среди пациентов, вошедших во второй этап клинического исследования 

(n = 24), у которых к моменту Визита 2 наблюдалась ремиссия, отмечалось 

статистически значимое уменьшение сНФЛ с 2,05 (1,86; 2,19) пг/мл до 1,92 (1,87; 

2,04) пг/мл (Т = 81; р = 0,005) в соответствии с рисунком 25. 

 

Рисунок 25 – Изменение уровня сНФЛ от стадии обострения в стадию ремиссии 

При проведении корреляционного анализа было выявлено, что чем выше был 

показатель сНФЛ в первой точке, тем с большей вероятностью он снижался ко 

второму визиту (k = 0,8; p < 0,05) в соответствии с рисунком 26. 

 

Рисунок 26 – Корреляция уровня сНФЛ в период обострения изменением уровня 

сНФЛ к моменту ремиссии 
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Разница показателя сНФЛ между моментом обострения и ремиссии имела 

статистически значимую прямую среднюю корреляцию с баллом по шкале MoCa 

(k = 0,52; p < 0,05) в соответствии с рисунком 27. 

 

Рисунок 27 – Корреляция изменения уровня сНФЛ между обострением и 

ремиссией с когнитивной оценкой по шкале MoCa  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В обследованной выборке пациентов с РС большую часть составляют 

пациенты с ремиттирующей формой течения (79,3 %), по сравнению с вторично-

прогрессирующей формой течения (20,7 %). Данная структура сопоставима с 

мировыми показателями заболеваемости в разных странах [244]. Ниже приведены 

показатели исследований, в которых производилась одномоментная оценка 

распространенности РС: была выявлена более высокая распространенность РРС по 

сравнению с ВПРС в 5-8 раз (таблица 14). 

Таблица 14 – Распространенность форм РС в странах 

Страна РРС ВПРС 

Германия [162] 183 на 100 тыс 34 на 100 тыс 

Италия [244] 141,6 на 100 тыс 17,2 на 100 тыс 

Согласно крупному систематическому обзору V. Vasanthaprasad и соавт 

(n = 97) мировая распространенность ВПРС составила 22,42 (99 % ДИ 18,30-26,95) 

на 100 тыс [240]. В связи с этим, описываемая выборка сопоставима с генеральной 

совокупностью в отношении включения количества случаев с РРС и ВПРС. 

Несмотря на то, что вполне закономерным является переход РРС в ВПРС, 

время такого перехода в настоящее время не может быть достоверно 

спрогнозировано, и в реальной клинической практике диапазон может составлять 

от 3 до более, чем 30 лет. Открытым остается вопрос о возможности сохранения 

состояния пациента и предотвращения перехода в ВПРС на протяжении всей 

жизни. Открытые наблюдательные исследования позволяют накапливать сведения 

для получения подобных выводов, но, с учетом стремительного появления 

большого количества новых препаратов в клинической практике за последние 

10 лет – достоверные выводы можно будет получить через 25-35 лет.  

Также закономерным результатом данного исследования является старший 

возраст пациентов в группе ВПРС (40,4 (35; 58) лет) по сравнению с группой РРС 

(36,2 (30,7; 44,6) лет) (р = 0,003). Длительность течения РС была выше в группе 
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пациентов ВПРС, чем в группе РРС (11 (8; 18) и 8,9 (5,9; 14,4) лет, соответственно, 

p = 0,034). Полученные данные соотносятся с обсервационным наблюдением 

A. Fambiatos и соавт. в части более старшего возраста и большего стажа РС у 

пациентов с ВПРС [206]. У пациентов в группе ВПРС наблюдалось большее 

количество обострений, чем в группе РРС (7 (5; 10) и 5 (3; 8), соответственно, 

p = 0,005). Несмотря на то, что это объективно связано с более длительным стажем 

РС, это отражает, что, вероятно, в какой-то промежуток времени у пациентов с 

ВПРС могут наступать период относительно высокой активности заболевания и 

выраженности патогенетических процессов, который вел к срыву компенсаторных 

возможностей ремиелинизации.  

Не менее ожидаемым является то, что пациенты с ВПРС имеют более 

высокий балл по шкале EDSS (6 (4,5; 6,5) и 3 (2; 4), соответственно, p < 0,001). 

Скорость прогрессирования РС была выше в группе ВПРС, чем в группе РС 

(0,5 (0,3; 0,8) и 0,3 (0,2; 0,6), соответственно, p = 0,033). Однако, нормализация за 

счет исключения пациентов в стадию обострения выявила, что разница между 

скоростью прогрессирования статистически не значима и требует дальнейшего 

уточнения (p = 0,055). 

К сожалению, собранная информация не позволяет проанализировать 

длительность от дебюта заболевания до конверсии в ВПРС, так как условия 

реальной клинической практики и комплаентность пациентов с длительным 

стажем РС, приводят к тому, что реальный момент конверсии упускается. 

Вследствие этого, на визите пациента к неврологу, ретроспективно, 

анамнестически за 1-2 г. от текущей даты, зачастую, можно предположить, что у 

пациента произошла конверсия в ВПРС. Возможно, расширение подходов к 

лечению прогрессирующих форм РС позволит изменить данную ситуацию. В том 

числе изменит субъективное отношение лечащего врача, что постановка диагноза 

ВПРС приравнивается к прекращению «борьбы» за пациента. 

Подтверждено, что более поздний возраст дебюта РС, является 

неблагоприятным фактором в отношении прогноза течения РС. Согласно 

полученным данным, те пациенты, которые уже подверглись конверсии РРС в 
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ВПРС имеют более поздний возраст дебюта на обследуемой выборке (26 (21; 32) и 

29,5 (23; 36), соответственно, p = 0,003). Полученные данные соотносятся с 

результатами исследования R. Bergamaschi и соавт., которые выделили поздний 

возраст дебюта в качестве неблагоприятного фактора течения [199]. Это может 

быть связано с тем, что с возрастом нейропластичность становится меньше из-за 

сопутствующих коморбидных состояний и естественных процессов старения 

организма. Это приводит к тому, что последствия органических повреждений 

вследствие демиелинизации и аксональной дегенерации не могут быть 

скомпенсированы в той мере, чтобы не достигнуть стадии клинических 

проявлений. 

В дебюте у тех пациентов, которые уже конверсировали в ВПРС отмечается 

более частое наличие координаторных нарушений (47,1 % и 17,1 %, 

соответственно, р < 0,001) и стволовых расстройств (14,7 % и 2,3 %; р = 0,01). 

Данные результаты соотносятся с результатами R. Bergamaschi в части 

неблагоприятного прогноза по причине координаторных нарушений и 

O. Mirmosayyeb и соавт. в отношении стволовых нарушений [81; 199]. Вероятно, 

это связано в целом с разными компенсаторными возможностями повреждений 

разных отделов мозга. Согласно литературным данным, инфратенториальные 

повреждения имеют более негативное прогностическое значение [9; 235].  

В общей выборке пациентов с РС была выявлена обратная корреляционная 

связь (k = –0,59) между СЧО и длительностью течения РС, что подтверждает факт 

снижения активности нейровоспалительных процессов с увеличением 

продолжительности стажа РС. По данным J. S. Graves и соавт., СЧО снижается с 

увеличением продолжительности РС во всех возрастных группах, но у пациентов с 

началом заболевания в более старшем возрасте наблюдается более быстрое 

снижение частоты обострений, чем у пациентов с более ранним началом [39]. 

Неопровержимым фактом является то, что на показатель СЧО влияют ПИТРС, 

вероятность предыдущего получения которых становится выше с увеличением 

стажа РС. Однако, с другой стороны важно отметить, что пациенты, имеющие 

более длительный стаж заболевания, не всегда обращаются за медицинской 
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помощью для фиксации обострения. Например, период пандемии COVID-19 

увеличил частоту случаев бесконтрольного приема таблетированных 

глюкокортикоидов, что было связано с сокращением объем оказания плановой 

медицинской помощи в этот период. Объективный подсчет СЧО возможен только 

в случае скоординированной маршрутизации пациентов с РС, где на базе одной 

медицинской организации хранится вся информация о пациентах, а также 

проводятся плановые визиты для оценки текущего состояния, а не только при 

наступлении ухудшения. Немаловажным в данном случае является факт того, что 

все-таки активность заболевания не всегда сопоставима с клинической картиной, 

так как, например, в клинической практике встречаются случаи сохранения 

активности по данным МРТ при отсутствии ухудшения клинического состояния 

пациента. В связи с этим, полученный показатель СЧО в данной работе не является 

полноценной характеристикой, которая позволяет комплексно оценить 

многолетнюю активность заболевания. 

В подгруппе пациентов с ВПРС была выявлена обратная средняя 

корреляционная связь между скоростью прогрессирования и количеством 

обострений (k = –0,55). Это показало, что более высокая скорость 

прогрессирования не связана с большим количеством обострений в группе 

пациентов с ВПРС, и механизмы нейродегенерации в какой-то момент начинают 

течь независимо от выраженности нейроиммунного воспаления. Это соотносится с 

данными J. S. Graves и соавт., которые отмечают особенности течения РС у 

пациентов более старшего возраста, связанных с определенной иммунной 

реконституцией и особенностями старения нервной системы, например в части 

«старения» микроглии с последующим программированием окружения, 

препятствующего процессам ремиелинизации, как важного фактора 

прогрессирования болезни [39].  

Для подгруппы ВПРС также была составлена прогностическая модель 

степени нарастания инвалидизации методом линейного регрессионного анализа 

(коэффициент детерминации (R2) = 0,45) согласно формуле (3): 

Х = 1 − 0,03 × а                                               (3) 
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где Х – скорость прогрессирования; 

а – длительность течения РС (г.). 

Данная модель легла в основу способа прогнозирования прогрессирования 

инвалидизации у пациентов с ВПРС, из которого следует, что чем короче стаж РС 

к моменту конверсии, тем быстрее идет нарастание инвалидизации после нее. 

Прямых данных литературы подтверждающих или опровергающих полученный 

результат не обнаружено, однако, косвенно об их достоверности может 

свидетельствовать исследование S. Harding-Forrester и соавт., в котором 

сравнивались пациенты с ППРС (n = 1872) и ВПРС (n = 2575) [96]. Было показано, 

что подгруппа ВПРС характеризовалась более поздним возрастом начала 

прогрессирующей фазы (46,7 лет; 95 % ДИ 46,2–47,3 против 43,9 95 % 

ДИ 43,3–44,4; р < 0,001) и более медленным нарастанием инвалидности в 

дальнейшем (p < 0,001). В крупном исследовании J. W. Brown с участием 

пациентов с РС (n = 1555), косвенно также данную гипотезу может подтверждать 

факт того, что вероятность конверсии РРС в ВПРС была ниже в случае начала 

приема ПИТРС в первые 5 лет от дебюта РС [43]. Эти данные соотносятся с фактом 

того, что прием ПИТРС напрямую связан с отсрочиванием момента конверсии в 

ВПРС. 

Была установлена обратная корреляционная связь между СЧО и 

длительностью первой ремиссии (k = –0,47). Данный параметр подтверждает 

прогностическую ценность длительности первой ремиссии в отношении 

дальнейшей агрессивности течения РС, что соотносится с данными R. Bergamaschi 

в отношении благоприятного прогноза при длительной первой ремиссии [199]. 

Однако, в данном случае не учитываются такие факторы, как момент начала 

приема ПИТРС, так как именно этот фактор мог обеспечить длительную первую 

ремиссию и повлиять на течение РС в дальнейшем. 

С другой стороны, доказана сильная корреляционная связь между 

длительностью течения РС и скоростью прогрессирования (k = –0,76). Чем больше 

был стаж РС, тем меньше шло нарастание балла по шкале EDSS. Однако, в данном 

случае нет нормирования данных в зависимости от получаемых ПИТРС, а также 
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стоит отметить неоднородность оценки тяжести нарушений при более низких 

баллах по шкале EDSS, и более высоких баллах, где для увеличения текущего 

значения требуется значительное нарастание инвалидизации. Вероятно, 

использование дополнительных шкал (9HPT, 25FWT, MoCa) позволили бы более 

точно стратифицировать пациентов после достижения 6,0 баллов по шкале EDSS. 

При этом также было показано, что существует сильная корреляционная связь 

между баллом по шкале EDSS и результатом по шкале SDMT (k = -0,57). Это 

отражает, что более инвалидизированные пациенты по шкале EDSS имели также и 

когнитивные нарушения, к которым EDSS обладает достаточно низкой 

чувствительностью. 

Несмотря на выделение ожирения как модифицируемого фактора более 

тяжелого течения РС, в подгруппе пациентов с ВПРС в стадии ремиссии была 

выявлена обратная корреляционная связь между EDSS и ИМТ (k = –0,65). Эти 

сведения не соотносятся с данными об ожирении как неблагоприятном факторе 

прогноза течения РС. Однако, это может быть связано с мышечными атрофиями, 

которые нарастают с увеличением уровня инвалидизации. 

Оценка уровня сНФЛ между пациентами с РС и условно-здоровыми 

добровольцами выявила, что показатель сНФЛ выше в группе РС (p = 0,006). Это 

соотносится с данными, полученными в ряде исследований, суммированных в 

мета-анализе L. Cai и соавт., и свидетельствует о том, что аксональная дегенерация 

при РС протекает более выраженно, чем в общей популяции [62]. Интересным 

фактом является то, что в исследуемой популяции не было выявлено статистически 

значимых отличий между пациентами со стажем РС менее 5 лет и 

условно-здоровыми добровольцами (р = 0,72). В проанализированных работах не 

было обнаружено сведений, в которых бы проводилось сравнение показателей 

между группой сравнения и пациентами с РС с ограничением по длительности 

заболевания. Это подтверждает тот факт, что аксональная дегенерация на первых 

этапах заболевания, чаще всего протекает медленнее, чем в дальнейшем, так как 

между группой РС со стажем более 5 лет и условно-здоровыми добровольцами 

была обнаружена статистически значимая разница (p < 0,001). Также было 
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показано, что сНФЛ не обладают достаточными чувствительностью и 

специфичностью, для того, чтобы стать вспомогательным инструментом для 

постановки диагноза РС. Особенно в случае, если заболевание имеет 

непродолжительную по времени длительность течения 

(AUCсНФЛ при РС до 5 лет = 0,527; ДИ 0,369-0,685), что могло бы иметь наибольшую 

ценность для реальной клинической практики. По данным литературы, не было 

получено информации об определённом пограничном уровне сНФЛ, 

предполагающим использование маркера с диагностической целью. В ряде 

исследований наличие разницы между пациентами с РС и условно–здоровыми 

добровольцами было достигнуто только в случае проведения факторного анализа с 

учетом возраста субъектов, что позволяло сделать заключение о различии в 

содержании сНФЛ только при достижении значения, превышающего 

определенный процентиль в соответствующей возрастной группе. 

Немаловажным является факт того, что полученные результаты в данном 

исследовании варьировали в диапазоне 1,71-2,94 пг/мл у пациентов с РС и 

1,54-2,57 пг/мл у условно–здоровых добровольцев. Согласно данным нескольких 

исследований, уровни сНФЛ, определенные методом ИФА варьировали от 

10 до 5787 нг/мл, что существенно превышает значения, полученные в данной 

работе [8; 62]. Однако, в наиболее современных исследованиях с применением 

технологии SiMoA были получены значения концентраций сНФЛ у пациентов с РС 

в диапазоне 32,9 (23,2–46,6) пг/мл [216]. Результаты данной работы соотносятся с 

данными сведениями и находятся в более низком диапазоне, так как метод ИФА 

обладает меньшими возможностями к определению сНФЛ, чем метод SiMoA. 

Полученные результаты также свидетельствуют об отсутствии разницы 

между показателями сНФЛ у пациентов с РРС и ВПРС (p = 0,89). Это противоречит 

данным, полученным в исследовании G. Disanto и соавт., в котором была 

установлена статистически значимая разница, однако, между совокупными 

группами ППРС и ВПРС по отношению к РРС и КИС (p < 0,001) [220]. Полученные 

в данном исследовании данные отражают то, что аксональная нейродегенерация 

протекает уже на ранних стадиях РС. Выраженность аксональной дегенерации 
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зависит от множества факторов, в том числе статуса в отношении получения 

ПИТРС. В исследовании была выявлена статистически значимая разница в уровнях 

сНФЛ для пациентов, имеющих стаж заболевания менее и более 14 лет (p = 0,02). 

Это подтверждает, что сНФЛ может быть использован в качестве маркера, 

отражающего накопившуюся нейродегенерацию. Согласно клиническим данным, 

такой промежуток времени являлся средним показателем до момента конверсии 

РРС в ВПРС. Вероятно, новые стратегии лечения позволят существенно удлинить 

этот промежуток. Но немаловажным является тот факт, что ряд клинических 

случаев, которые были расценены как РРС, вероятно уже могли относиться к 

ВПРС, но для верификации – требовали длительного мониторинга за пациентами. 

Это удлиняло момент до постановки диагноза ВПРС. 

Согласно полученным данным было выявлено, что между пациентами РС в 

стадии обострения и в стадии ремиссии не было выявлено статистически значимой 

разницы (p = 0,1). Это не соотносится с национальными данными Е. В. Киселевой 

и соавт. и K. N. Varhaug и соавт., по результатам которых было обнаружено более 

высокое содержание сНФЛ у пациентов с обострением в промежутке 1-4 мес. [8; 

177]. Однако, это говорит о вероятно недостаточной клинической регистрации 

состояний активности заболевания, сопровождающихся структурным поражением 

ЦНС при РС. Доказанным является факт того, что аксональная дегенерация при РС 

может протекать как при наличии клинически зафиксированных обострений, так и 

при их отсутствии. В связи с этим важным кажется мониторинг объективных 

показателей – в данном случае наиболее доступным является МРТ головного мозга. 

Однако, оценка результатов данного метода является сложной задачей, особенно, 

когда производится количественная оценка размеров очагов, локальной и общей 

атрофии структур ЦНС, а также сравнения с результатами предыдущих 

исследований. Вероятно, сНФЛ сможет дополнить более детальную оценку 

выраженности текущего повреждения ЦНС при РС и оценить динамику, так как 

сравнение одного числового показателя биомаркера может являться значительно 

удобнее для практикующего врача. Также в 2024 г. была опубликована работа, в 

которой за счет ежеквартальной динамики сНФЛ оценивалось наличие 
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клинической и радиологической активности РС, однако, в настоящий момент у 

этого метода отмечена крайне низкая чувствительность на уровне 15-27 % даже в 

случае использования метода SiMoA [200].  

По данным литературы уже имеются сведения об оценке прогноза или 

тяжести течения при ряде заболеваний, поражающих ЦНС например, НФЛ в СМЖ 

использовались как прогностический маркер когнитивной дисфункции при  

сепсис–ассоциированной энцефалопатии и маркер повреждения зрительного нерва 

при идиопатической внутричерепной гипертензии, а сНФЛ оценивались как 

маркер спинальной дегенерации при адренолейкодистрофии, тяжести течения 

анти–NMDAR–энцефалита и спиноцеребеллярной атаксии, прогностический 

маркер восстановления после ишемического инсульта, развития полинейропатии 

на фоне химиотерапии, прогрессирования лобно-височной дегенерации, 

повреждения нервной ткани при фибрилляции предсердий, риска преэклампсии 

[99; 168; 174; 176; 180; 185; 194; 195; 223; 226]. В этой связи, важным кажется 

проведение исследования прогностической ценности сНФЛ для РС в отношении 

разных клинических событий, для повышения качества получаемых результатов и 

внедрения полученных данных в реальную клиническую практику. 

Немаловажным является то, что сНФЛ уменьшались через 60±7 дней к 

моменту ремиссии (p = 0,0049). Эти данные сопоставимы с данными мировой 

литературы в той части, что имеется корреляция активности заболевания, что 

напрямую отражает более выраженную тяжесть поражения нервной системы в 

моменте обострения [220]. Несмотря на то, что в 2023 г. были опубликованы 

данные клинического исследования офатумумаба, в котором активность 

заболевания оценивалась в том числе с определением сНФЛ, где было установлено 

снижение сНФЛ после перенесенного обострения, важно отметить, что анализ 

проводился с использованием технологии SiMoA. Ранее по данным мировой и 

национальной литературы статистически значимое снижение сНФЛ от обострения 

к моменту ремиссии методом ИФА, широко доступным в клинической практике, 

не устанавливалось. Это является важным в связи с очевидной тенденцией 

внедрения оценки сНФЛ в рутинную работу неврологов: так например, в марте 
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2024 г. было опубликовано первое руководство по использованию НФЛ в качестве 

биомаркера спинномозговой жидкости и крови при лечении РС [115]. 

Интересным является результат, подчеркивающий определенную границу 

компенсаторных возможностей замедления аксональной дегенерации, так как было 

показано, что чем выше был показатель сНФЛ в первой точке, тем сильнее он 

снижался к моменту ремиссии (k = 0,8; p < 0,05). Эти данные свидетельствуют о 

том, что уменьшение содержания сНФЛ происходит до некоторого сопоставимого 

значения, после чего их уровень находится в определённых границах в стабильном 

состоянии. Это и тот факт, что у условно-здоровых добровольцев наблюдаются 

сопоставимые с пациентами с РС, с небольшим стажем заболевания, уровни сНФЛ, 

отражают, что НФЛ могут и в норме находиться в периферических средах 

организма. Вероятно, это связано с определенными процессами 

нейропластичности и реорганизации, влекущих повышение проницаемости 

клеточной мембраны отростков нейронов. Однако, данная гипотеза требует 

дополнительных исследований, включающих в себя оценку параметров НФЛ при 

воздействиях с доказанной активацией механизмов нейропласичности, например, 

реабилитационных мероприятиях [16]. Также определенный процент потери 

вещества головного мозга наблюдается и в условно здоровой популяции. В том 

числе и для NEDA-4 установлен критерий для общей атрофии 0,4 % ежегодно. 

Обращает на себя внимание то, что изменение уровня сНФЛ с момента 

обострения до момента ремиссии коррелировали с выраженностью когнитивных 

нарушений (k = 0,52; p < 0,05). Было показано, что чем более когнитивно 

сохранным является пациент, тем более выражено у него происходит снижение 

содержания сНФЛ к моменту ремиссии. На основании этого можно предположить, 

что динамика сНФЛ способна отражать индивидуальные компенсаторные 

возможности ЦНС к повреждению. Определенные взаимосвязи повышения уровня 

сНФЛ и снижения когнитивных функций у пациентов с ВПРС были показаны в 

работе T. Williams [221]. Таким образом, сНФЛ потенциально могут обладать 

ценностью для изучения мозгового и когнитивного резерва при РС [18]. К 

настоящему моменту не сформулировано окончательных определений для этих 
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терминов, что влечет за собой трудности в их количественной оценке. Однако, 

точно известно, что для оценки мозгового резерва уже используются методы 

нейровизуализации, в том числе и функциональное МРТ. Изучение 

компенсаторных возможностей ЦНС в отношении таких повреждений, как 

демиелинизация и нейродегенерация могут лечь в основу составления 

персонифицированного прогноза пациентов с различными неврологическими и 

сопутствующими заболеваниями, в том числе и для пациентов с РС. 

К настоящему моменту вопросы оценки прогрессирования и построения 

прогноза при РС являются именно клинической задачей. Однако, формулирование 

понятия мозгового резерва, именно как комбинации эффективных репаративных 

механизмов, изменяет вектор поиска прогностических инструментов при РС. В 

данном случае, чрезвычайно важным становится определение границы 

манифестации клинических проявлений патологического процесса, для оценки тех 

потенциальных изменений, которые остаются за этой чертой, так как в текущий 

момент времени находятся в стадии клинической компенсации. К сожалению, 

оценка атрофии по данным МРТ позволяет установить факт уже случившейся 

нейродегенерации, которая не может быть восстановлена. В связи с этим, 

показатели, которые отражают не структурные, а функциональные изменения 

предполагаются наиболее ценными в отношении прогноза при РС, так как именно 

на этапе функциональных изменений можно оказать воздействие, которое 

повлияет на развитие заболевания в дальнейшем.  

Прогноз при РС важен в отношении большого количества клинических 

событий в соответствии с рисунком 28. 
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Примечание – RAW – relapse-associated worsening; ПУИ – подтвержденное усиление 

инвалидизации; ППИ – подтвержденное прогрессирование инвалидизации. 

Рисунок 28 – Вероятная роль сНФЛ в прогнозировании течения РС 

Существует определенная вариабельность выраженности обострений в 

соответствии с рисунком 28, областью 1; остаточного неврологического дефицита 

после перенесенного обострения соответствии с рисунком 28, областью 2; наличия 

и скорости нарастания ПУИ в соответствии с рисунком 28, областью 3; момента 

наступления следующего обострения в соответствии с рисунком 28, областью 4 и 

ППИ в соответствии с рисунком 28, областью 5. Немаловажным является оценка 

границы клинических проявлений РС, а также возможность ее увеличения, так как 

именно она способна охарактеризовать определённый резерв устойчивости к 

повреждениям в соответствии с рисунком 28, областью 6. Является ли эта граница 

модифицируемой и возможно ли ее представить именно как линию, находящуюся 

на определённом уровне – открытый вопрос. Вероятно, компенсаторные 

возможности тоже теряют степень своей выраженности с нарастанием тяжести 

заболевания. В таком случае данная линия будет иметь отрицательный линейный 

коэффициент и с нарастанием времени принимать все более низкие значения. 

Динамическая оценка сНФЛ может позволить оценивать компенсаторные 

возможности ЦНС к повреждению. По результатам проведенной работы, можно 
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предположить, что чем меньше снижается сНФЛ к моменту ремиссии, тем более 

истощены компенсаторные механизмы ЦНС при РС, что может стать 

дополнительным фактором при принятии решения об изменении стратегии 

лечения пациента с целью получить наиболее благоприятный долгосрочный 

прогноз. 
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ВЫВОДЫ 

1. Оценка неврологического статуса пациентов с ВПРС и РРС по шкалам 

расширенной шкалы оценки степени инвалидизации, монреальской когнитивной 

шкалы, госпитальной шкалы тревоги и депрессии, теста модальности символов и 

цифр выявила статистически значимые различия в степени инвалидизации 

(6 (4,5; 6,5) и 3 (2; 4) баллов, соответственно, p < 0,001). 

2. Группа пациентов с ВПРС характеризовалась более старшим 

возрастом (р = 0,003), большими стажем (p = 0,034) и скоростью 

прогрессирования (p = 0,033) заболевания, количеством обострений (p = 0,005), 

более поздним возрастом дебюта (p = 0,003), наличием координаторных 

нарушений (р < 0,001) и стволовых расстройств (р = 0,01) в дебюте, по сравнению 

с РРС. 

3. Показатель содержания сывороточных легких цепей 

нейрофиламентов у пациентов с РС со средним стажем заболевания 9,1 лет был 

выше, чем у условно-здоровых добровольцев (p = 0,006). Однако, между 

пациентами со стажем РС от 0 до 5 лет и условно–здоровыми добровольцами не 

было установлено разницы (p = 0,720) в данном показателе, что указывает на 

низкую специфичность сывороточных легких цепей нейрофиламентов в 

диагностике РС.  

4. Значение уровня сывороточных легких цепей нейрофиламентов 

снижается к моменту ремиссии (р = 0,005). Динамика изменения показателя 

сывороточных легких цепей нейрофиламентов коррелирует с уровнем данного 

маркера в момент обострения (k = 0,8; p < 0,05) и оценкой когнитивных функций 

по монреальской когнитивной шкале (k = 0,51; p < 0,05). 

5. Разработан способ прогнозирования прогрессирования у пациентов с 

ВПРС, основанный на длительности течения РС (коэффициент детерминации 

(R2) = 0,45; p < 0,005). Установлено, что чем больше стаж заболевания к моменту 

конверсии РРС в ВПРС, тем медленнее в дальнейшем прогрессирует 

инвалидизация по шкале EDSS.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Неврологам амбулаторной практики и специализированных центров 

аутоиммунных и демиелинизирующих заболеваний рекомендуется обращать 

внимание на возраст и тип клинических проявлений при дебюте РС как маркеров 

потенциально неблагоприятных в отношении конверсии РРС в ВПРС. 

2. Сбор биоматериала от пациентов с РС должен вестись с учетом 

специфики характеристик, позволяющих сопоставить разные выборки и оценить 

ретроспективные данные в отношении активности и прогрессирования 

заболевания, что должно отражаться в аннотировании собираемой биоресурсной 

коллекции. 

3. Мониторинг сНФЛ может быть использован для оценки динамики 

тяжести поражения головного мозга при РС за счет увеличение аксональной 

дегенерации и проведения динамического наблюдения определённой активности 

заболевания для принятия решения о дальнейшей стратегии ведения пациента. 

Однако, сНФЛ не могут быть использованы для диагностики РС в клинической 

практике. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Дальнейшие исследования по данной теме могут быть направлены на оценку 

роли динамики сНФЛ, как маркера активности компенсаторных возможностей в 

замедлении аксональной дегенерации, в долгосрочном прогнозе течения РС. 

Также, для получения инструментов внедрения в клиническую практику уровней 

контроля активности заболевания NEDA-5 и NEDA-6, может быть более детально 

изучена взаимосвязь между когнитивными нарушениями и показателями сНФЛ. 

Для широкого внедрения разработанного способа прогнозирования нарастания 

инвалидизации в зависимости от стажа заболевания у пациентов с ВПРС в 

амбулаторное звено оказания неврологической помощи и в специализированные 

центры, перспективным является проведение проспективного исследования, 

позволяющего оценить ежегодную точность прогноза на протяжении 5–10 лет.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АТФ – аденозинтрифосфат. 

АФК – активные формы кислорода. 

БАС – боковой амиотрофический склероз. 

БП – болезнь Паркинсона. 

ВАРС – высокоактивный рассеянный склероз. 

ВПРС – вторично-прогрессирующий рассеянный склероз. 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер. 

ДИ – доверительный интервал. 

ИФА – иммуноферментный анализ. 

ИРК – индивидуальная регистрационная карта. 

КИС – клинически-изолированный синдром. 

ЛП – люмбальная пункция. 

ММП-2 – матриксная металлопротеаза-2. 

МАГ – миелин-ассоциированный гликопротеин. 

МОГ – миелиновый гликопротеин олигодендроцитов. 

МР – магнитно-резонансная. 

МРТ – магнитно-резонансная томография. 

НФЛ – легкие цепи нейрофмиламентов. 

НФМ – средние цепи нейрофиламентов. 

НФТ – тяжелые цепи нейрофиламентов. 

НФ – нейрофиламенты. 

ОКП – олигоклональные полосы. 

ОР – отношение рисков. 

ОШ – отношение шансов. 

ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. 

ПЛБ – протеолипидный белок. 

ППИ – подтвержденное прогрессирование инвалидизации. 

ППРС – первично-прогрессирующий рассеянный склероз. 
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ПУИ – подтвержденное усиление инвалидизации. 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография. 

РИС – радиологический изолированный синдром. 

РРС – ремиттирующий рассеянный склероз. 

РС – рассеянный склероз. 

СМ – спинной мозг. 

СМЖ – спинномозговая жидкость. 

сНФЛ – сывороточные легкие цепи нейрофиламентов. 

СЧО – среднегодовая частота обострений. 

УГТ – уровень готовности технологий. 

ХНИЗ – хронические неинфекционные заболевания. 

ЦНС – центральная нервная система. 

ЧМТ – черепно-мозговая травма. 

ЭХЛ – электрохемолюминесценция (electrochemiluminescence, ECL). 

25FWT – 25 foot walk test, тест ходьбы на 25 шагов. 

9HPT – 9 hole peg test, тест «девяти колышек». 

APP – amyloid precursor protein, амилоидный протеин. 

AUC – area under curve, площадь под кривой. 

ASIG – acid sensing ion channels, кислоточувствительные ионные каналы. 

CAL – chronic-active demyelinating lesion, хронические активные 

демиелинизирующие поражения. 

CD – cluster of differentiation, кластер дифференцировки. 

CHI3L1 – chitinase-3-like protein 1, хиназа-3-подобный-1 белок. 

CCL3 – C-C Motif Chemokine Ligand 3, макрофагальный воспалительный белок 

1-альфа. 

CNP – 2',3'-cyclic nucleotide 3' phosphodiesterase, 2-,3-циклонуклеотид 3' 

фосфодиэстеразы. 

COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019, коронавирусная инфекция 2019 г. 

DTI – diffusion tensor imaging, диффузионно-тензорная визуализация. 
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EDSS –Expanded Disability Status Scale, Расширенная шкала статуса 

инвалидизации пациента. 

EHMT2 – Euchromatic Histone Lysine Methyltransferase 2, эухроматическая  

гистон-лизин-N-метилтрансфераза 2. 

GFAP – glial fibrillary acidic protein, глиальный фибриллярный кислый белок. 

FGF9 – Fibroblast Growth Factor 9, фактор роста фибробластов 9. 

IFN-γ – интерферон-γ. 

IL – interleukin, интерлейкин. 

HADS –Hospital Anxiety and Depression Scale, Госпитальная шкала тревоги и 

депрессии. 

LGLAS8 – белков ген галектина-8. 

MAGNIMS – Magnetic Resonance Imaging in MS, сообщество  

магнитно-резонансной томографии при рассеянном склерозе. 

MoCA – Montreal Cognitive Assessment, Монреальская когнитивная шкала. 

MBP – myelin basic protein, основной белок миелина. 

MTR – magnetization transfer ratio, перенос намагниченности. 

MSFC – Multiple Sclerosis Functional Composite. 

MSSS – Multiple Sclerosis Severity Score. 

NAA – N-acetyl aspartate, N-ацетиласпартат. 

NEDA – no evidence of disease activity, полное отсутствие признаков активности 

РС. 

NEP – No Evidence of Progression, отсутствие признаков прогрессирования. 

NK – Natural killer, натуральные киллеры. 

OR – odds ratio, отношение шансов. 

PASAT-3 – Paced Auditory Serial Addition Test. 

PIRA – progression independent of relapse activity, прогрессирование, не зависящее 

от активности обострений. 

PIRMA – progression independent of relapse and brain MRI activity, 

прогрессирование, не зависящее от активности обострений и активности по 

данным МРТ. 
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PRL – paramagnetic rim lesion, очаги с парамагнитным кольцом. 

RGMA – Repulsive Guidance Molecule BMP Co-Receptor A, ко-рецептор А 

молекулы репульсивного наведения А. 

ROC – receiver operating characteristic, рабочая характеристика приемника. 

RTN4 – ретикулон-4. 

SDMT – The Symbol Digit Modalities Test, Тест модальностей символов и цифр. 

SEL – slowly expanding lesions, медленно увеличивающиеся очаги. 

SOD1 – супероксиддисмутаза 1. 

sPECAM-1 – soluble platelet endothelial cell adhesion molecule-1. 

sVCAM-1 – soluble vascular cellular adhesion molecule-1. 

TAG-1 – transiet axonal glycoprotein-1. 

TNF – tumor necrosis factor, фактор некроза опухоли. 

TRAIL – Tumor necrosis factor related apoptosis-inducing ligand, фактор некроза 

опухоли-опосредованный апоптоз индуцирующий лиганд. 

TSPO – translocator protein, белок-транслокатора. 
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