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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Рассеянный склероз (РС) является мультифакториальным, 

аутоиммунным, хроническим воспалительным демиелинизирующим 

заболеванием центральной нервной системы (ЦНС). Средний возраст дебюта 

заболевания составляет 29 лет, соотношение женщин и мужчин среди 

заболевших обычно приближается к 3:1 [9, 13]. Инвалидизация при РС прежде 

всего связана с нарушением двигательной функции, нарушением зрения, 

координации, тазовых функций. РС - вторая по распространенности причина 

инвалидности среди молодого населения и является не только социально, но и 

экономически значимым заболеванием [5, 140]. 

До недавнего времени считалось, что нарушение проводящей функции 

аксонов при РС происходит только вследствие многоочагового поражения 

миелиновой оболочки [149]. Однако более поздние исследования показали, что 

нейродегенерация (то есть невоспалительное повреждение серого и белого 

вещества головного мозга) имеет место уже на ранних стадиях РС, и играет 

большое значение в формировании необратимого неврологического дефицита 

[14, 44, 77, 114]. Более того, выявлены четкие корреляции степени 

инвалидизации при РС с данными о дегенеративных изменениях головного 

мозга, в то время как МР-картина воспалительных изменений может 

существенно диссоциировать с клинической картиной [16, 58]. Данные о 

патогенезе первичной нейродегенерации при РС крайне немногочисленны, 

остаются неясными основные причины и механизмы ее развития. Данные 

исследований, доступных в клинической практике, не позволяют оценить вклад 

нейродегенеративных изменений в неврологический дефицит конкретного 

больного, прогнозировать течение заболевания и эффективность терапии. 

Стоит отметить, что, несмотря на значительные успехи в терапии РС, 

все препараты с доказанной эффективностью являются иммуномодуляторами. 

Проведено большое количество исследований, посвященных эффективности 
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нейропротективной (нейротрофической) терапии [4, 23, 24, 25, 27, 172]. Однако 

в многоцентровых исследованиях до настоящего момента ни один препарат, 

влияющий в первую очередь на нейродегенеративный процесс, не подтвердил 

своего действия. 

Таким образом, разработка маркеров нейродегенрации для оценки 

динамики и выраженности данного процесса, имеет на настоящий момент 

большое значение как для уточнения патогенеза заболевания, выявления новых 

мишеней терапии, так и для клинического представления о природе 

неврологического дефицита конкретного больного, прогнозирования темпа 

прогрессирования болезни. 

 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Изучение маркеров нейродегенерации у больных с 

рассеянным склерозом, определение их иммуногенности и диагностической 

значимости. 

 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ: 

1. Определить уровень маркеров аксонопатии тяжелых и легких цепей 

нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости и сыворотке крови 

2. Исследовать наличие антител к тяжелым и легким цепям нейрофиламентов в 

цереброспинальной жидкости и сыворотке крови 

3. Определить уровень бета-амилоида 1-40 и бета-амилоида 1-42 в 

цереброспинальной жидкости и сыворотке крови 

4. Исследовать наличие антител к бета-амилоиду 1-40 и бета-амилоиду 1-42 в 

цереброспинальной жидкости и сыворотке крови 

5. Оценить проницаемость гематоэнцефалического барьера по альбуминовому 

индексу (отношение концентрации альбумина в ликворе к концентрации его в 

плазме крови) 

6. Изучить корреляции полученных биохимических данных и клинических 

характеристик пациентов 
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7. На основании полученных данных определить диагностическую значимость 

исследованных маркеров 

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Впервые проведено комплексное клинико-биохимическое исследование 

наиболее изученных на настоящий момент маркеров нейродегенерации, 

принципиально отличающихся по патофизиологическому механизму 

образования. Выполнен твердофазный иммуноферментный анализ 

цереброспинальной жидкости и сыворотки крови на содержание тяжелых и 

легких цепей нейрофиламентов, бета-амилоидов 1-40 и 1-42 при 

ремиттирующем рассеянном склерозе, проведено сравнение концентрации 

данных белков при ремитирующем рассеянном склерозе, в отсутствии 

неврологических заболеваний и при боковом амиотрофическом склерозе. 

Показана гетерогенность биохимических параметров нейродегенеративного 

процесса, в зависимости от стадии активности воспалительного процесса. 

 

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Установлено достоверное отличие фазы обострения и ремиссии РС по 

уровню бета-амилоидов 1-40 и 1-42. Получено биохимическое подтверждение 

деструкции аксона во все фазы заболевания. Данные результаты позволяют 

более точно оценить выраженность нейродегенеративного процесса в каждом 

клиническом случае, понять причину необратимого неврологического 

дефицита, что может быть полезным в прогнозировании степени 

инвалидизации пациента. 

 

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ: 

1. Нейродегенерация уже на ранних стадиях РС может быть подтверждена при 

биохимическом анализе ЦСЖ изменением уровня структурных компонентов 

цитоскелета и продуктов расщепления трансмембранных белков 
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2. Нейродегенеративный процесс протекает неодинаково в различные фазы 

заболевания: в острой стадии воспаления в процессе нейродегенерации 

происходит не только деструкция аксона, но и метаболические изменения в их 

мембранах 

3. Деструкция аксона имеет место как в острую фазу нейровоспалительного 

процесса, так и в период его ремиссии 

4. Уровень структурных компонентов цитоскелета нейрона в ЦСЖ отражает 

выраженность нейродегенерации при РС и позволяет провести сравнение по 

данному параметру с БАС 

5. Соотношение маркеров непосредственной деструкции аксона и маркеров 

метаболических изменений характерных для РС может иметь диагностическое 

значение. 

Данное исследование одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ 

«НЦН» РАМН. Протокол № 5/12 от 11.03.2012г. 

 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ:  

Диссертация апробирована и рекомендована к защите на расширенном 

заседании научных сотрудников 2, 3, 5, 6 неврологических отделений, 

отделения реанимации и интенсивной терапии, научно-консультативного 

отделения, отделения лучевой диагностики, лаборатории ультразвуковых 

исследований ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН и лаборатории 

функциональной биохимии нервной системы Федерального государственного 

бюджетного учреждения науки Институте высшей нервной деятельности и 

нейрофизиологии Российской академии наук 23 июня 2014 года. 

Материалы диссертации были представлены на: II Всероссийской 

научной конференции молодых ученых «Проблемы биомедицинской науки 

третьего тысячелетия» (Санкт-Петербург, 2012), 24
th 

Biennial Joint Meeting of the 

International Society for Neurochemistry (ISN) and the American Society for 

Neurochemistry (ASN) (Cancun, Mexico, 2013), VI Сибирской межрегиональной 

научно-практической конференции (Новосибирск, 2013), XIX всероссийская 
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конференция «Нейроиммунология. Рассеянный склероз» (Санкт-Петербург, 

2013), XXI World Congress of Neurology (Vienna, 2013), European Committee for 

Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) (Copenhagen, 2013), I 

Национальной конференции с международным участием «От фундаментальной 

неврологической науки к клинике» (Москва, 2014), Joint Congress of European 

Neurology (Istanbul, 2014). 

Полученные результаты внедрены в практику работы 6 неврологического 

отделения ФГБУ «НЦН» РАМН. 
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ГЛАВА 1 

Обзор литературы 

Нейродегенерация при РС 

В 85% и более случаев заболевания имеет место ремиттирующее 

течение (РРС), то есть чередование периодов обострений, проявляющихся в 

клинике острой или подострой неврологической симптоматикой, и периодов 

ремиссии, когда происходит регресс неврологического дефицита [17]. 

Симптомы в период ремиссии могут регрессировать не полностью, такой 

остаточный дефицит объясняется необратимым повреждением аксона в период 

обострения [43]. В оставшихся 15% случаях симптомы многоочагового 

поражения ЦНС появляются постепенно, без четких обострений и ремиссий, 

такое течение заболевания называют первичнопрогредиентным (ППРС). У 

больных с РРС через несколько лет течение заболевания, как правило, 

становится все более приближенным к паттерну прогредиентного 

прогрессирования, такой вариант РС принято называть 

вторичнопрогредиентным (ВПРС) [10]. Таким образом, значение 

нейродегенерации в патогенезе РС было известно уже на этапе клинических 

наблюдений и патоморфологических исследований [22]. На поздних же стадиях 

заболевания нейродегенеративные изменения продолжают происходить даже в 

отсутствии воспалительной активности [61]. 

С развитием методов исследования нейродегенерация на ранних стадиях 

РС получила большое количество дополнительных подтверждений. 

МР - исследование позволило накопить данные о нейродегенеративном 

процессе как нейровизуализационном феномене [26]. Нейродегенеративные 

изменения белого вещества в очагах воспаления подтверждаются снижением 

интенсивности сигнала в Т1 режиме, то есть увеличением доли жидкостного 

составляющего в участке паренхимы, при выполнении исследования после 

регресса острой воспалительной инфильтрации. Относительное уменьшение 

объема головного мозга при РС происходит диффузно, без преимущественного 
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вовлечения отдельных анатомических структур. Снижение объема головного 

мозга начинается уже на ранней стадии заболевания и не ассоциировано 

напрямую с локальным повреждением белого вещества [56, 71]. МРТ 

исследования позволили выявить уменьшение объема спинного мозга у 

пациентов с очагами демиелинизации в головном мозге еще на доклинической 

стадии заболевания [48]. 

Методом МР-спектроскопии in vivo было обнаружено снижение 

количества N-ацетиласпартата в неизмененном на Т2 белом веществе, что 

подтверждает деструкцию аксонов вне очагов воспаления при РС [11, 57]. 

Методом оптической когерентной томографии сетчатки было показано, 

что при РС изменения аксонов сетчатки происходят даже при отсутствии 

анамнестических данных о перенесенном оптическом неврите. Более того, было 

выявлено, что толщина волокон сетчатки коррелируют с тяжестью 

неврологического дефицита и данными МР-спектроскопии о степени 

диффузной дегенерации белого вещества головного мозга [11, 12]. 

Цитологическое и гистологическое исследования бляшек 

демиелинизации позволяют обнаружить признаки патологии аксонов в них уже 

на самых ранних стадиях заболевания: увеличенные дистальные окончания 

прерванных аксонов являются следствием накоплением в них по-прежнему 

антероградно транспортируемых белков и органелл, отмечается также 

уменьшение диаметра поперечных сечений аксонов [133, 185]. Гистохимически 

показано, что необратимое повреждение аксонов происходит уже на этапе 

воспаления, однако в стадию регресса воспалительных изменений число 

поврежденных аксонов продолжает расти [18, 170]. При сравнении плотности 

аксональных волокон в шейном отделе спинного мозга (вне очаговых 

изменений) и в области хронических бляшек демиелинизации у пациентов с 

длительным анамнезом болезни, значимого отличия выявлено не было, что 

подтверждает Валлеровскую дегенерацию аксонов при длительном 

хроническом воспалении [74]. Необходимо также отметить, что ранним 

маркером аксонального повреждения является увеличение экспрессии на 
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аксональной мембране белка предшественника амилоида (БПА), которое при 

РС пропорционально интенсивности Т-лимфоцитарной инфильтрации [103]. 

Принято выделять острое аксональное повреждение при РС, то есть 

происходящее непосредственно во время воспаления, и хроническую 

аксональную дегенерацию, развивающуюся в последующем. 

Наиболее вероятной причиной повреждения аксона в острый период 

воспаления кажется воздействие протеолитических ферментов, цитокинов, 

продуктов окислительного стресса и свободных радикалов, продуцируемых 

активированными клетками глии и лимфоцитами [1, 6, 19, 21, 48]. 

Возможные причины хронической аксональной дегенерации также 

продолжают широко изучаться. 

Одной из таких причин является митохондриальная дисфункция. 

Митохондрии - основной источник энергии для клеток, и нарушение 

митохондриальных комплексов окислительного фосфорилирования приводит к 

гибели клетки. Нарушение работы данного вида органелл показано при таких 

нейродегенеративных заболеваниях как болезнь Паркинсона и болезнь 

Гентингтона [87, 94]. Энергетические затраты нейрона на проведение импульса 

в условиях демиелинизации возрастают, однако клетки не всегда могут быть 

обеспечены энергией достаточно из-за воспалительного повреждения 

дыхательных комплексов. 

При демиелинизации нарушается сальтаторное проведение по аксонам, 

так как происходит перераспределение натриевых каналов Nav1.6 и Nav1.2, 

ранее локализованных в перехватах Ранвье, по всему волокну [45]. 

Повышенная энергопотребность нейрона приводит к нарушению ионного 

гомеостаза в аксоне, накоплению натрия и кальция [55]. Кальций активирует 

внутриклеточные протеазы, что приводит к повреждению микротрубочек и 

других структур клеток. При воспалении кальций также высвобождается в 

интрацеллюлярное пространство из внутриклеточных компартментов 

(эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи). В результате 

повышенного уровня кальция происходит сенсибилизация NMDA-рецепторов. 
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При ЭАЭ все эти процессы приводят к перегрузке нейрона кальцием и его 

гибели [137, 166]. Роль кальция доказана в патогенезе многих 

нейродегенеративных заболеваний [2]. На модели ЭАЭ показано вовлечение 

кальций-зависимой кальпаиновой системы внутриклеточных протеаз в процесс 

воспаления нервной ткани [20]. В активированных макрофагах и клетках 

микроглии также увеличивается экспрессия натриевых каналов [54, 132]. 

Блокировка этих каналов фенитоином, например, приводит к уменьшению 

инфильтрации воспалительными клетками в очагах демиелинизации. На 

моделях животных были исследованы другие блокаторы натриевых каналов: 

сафинамид и флекаинид; было выявлено уменьшение активности макрофагов и 

микроглии, уменьшение выраженности симптомов [132]. Блокаторы натриевых 

каналов были рассмотрены как потенциальные иммуномодулирующие 

препараты. Ламотриджин, блокатор натриевых каналов, одобренный для 

терапии эпилепсии, также показал положительный эффект при ЭАЭ, в цито-

гистологическом исследованиях препарат продемонстрировал также 

нейропротекторное действие [40]. Однако, в клиническом исследовании 

ламотриджин в сравнении с плацебо не оказал эффекта на течение РС. Таким 

образом, роль ионных каналов аксонов и воспалительных клеток доказана в 

патогенезе демиелинизирующих заболеваний, но для достижения клинического 

эффекта только ингибирования этих каналов оказывается недостаточно [32]. 

Существуют также доказательства роли калиевых каналов в патогензе 

РС. Кислото-чувствительные калиевые каналы 1 (TASK1) – это мембранные 

протеины, экспрессируемые Т-клетками и нейронами, работающие как 

калиевые каналы [42, 125]. Их действие особенно важно для поддержания 

потенциала покоя клетки. При фармакологическом выключении данных 

каналов или в случае нокаутированных по гену канала животных активация Т-

клеток происходит в меньшей степени, также уменьшается степень 

нейродегенерации при ЭАЭ. 

Кислото-сенсибилизируемые ионные каналы 1(ASIC-1) - мембранные 

белки нейронов, открывающиеся при снижении pH ткани, то есть в том числе и 
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при остром воспалении. Через эти каналы в очаге воспаления в нейрон 

поступают натрий и кальций [188, 191]. У мышей нокаутированных по гену 

ASIC-1 при ЭАЭ симптомы воспаления выражены в меньшей степени и 

нейродегенерация развивается медленнее. Применение специфического 

блокатора данных каналов, амилорида (препарата одобренного для лечения 

гипертонической болезни) при ЭАЭ уменьшает выраженность симптомов и 

приводит к уменьшению олигодендро – и нейронопатии [73]. Также показано, 

что в очагах демиелинизации повышена экспрессия протеина ASIC-1, что 

подтверждает вовлеченность данного канала в развитии патологического 

процесса [184]. 

Как при РС, так и при ЭАЭ выявлена также повышенная экспрессия 

потенциал-зависимого рецептора меластатина (TRPM4) [163]. Этот канал 

может быть активирован повышенным уровнем кальция или пониженным 

уровнем АТФ в цитоплазме клетки. Оба из указанных триггерных процессов 

имеют место в клетках на ранних этапах развития демиелинизации. Активация 

канала приводит в основном к повышению уровня интрацеллюлярного натрия. 

Антагонистом TRPM4 является препарат для лечения сахарного диабета, 

глибенкламид. Применение глибенкламида у мышей с ЭАЭ снижает активность 

воспалительного процесса, уменьшает проявления нейродегенерации [163]. 

Во многих исследованиях показано значительное изменение 

соотношения нейротрансмиттеров и трофических факторов при РС. BDNF 

(brain-derived neurotrophic factor), например, влияет на процессы роста аксонов 

и пластичности синапсов ЦНС. Важно, что BDNF синтезируется не только 

нейронами, но и Т- и В-лимфоцитами. Повышение синтеза BDNF лимфоцитами 

происходит при терапии глатирамер ацетатом. 

Глутамат индуцируемая эксайтотоскичность –важнейший пример связи 

процессов нейровоспаления и нейродегенерации. Глутамат является основным 

возбуждающим медиатором ЦНС. Данная аминокислота влияет на ионный 

гомеостаз клетки путем NMDS и AMPA рецепторов, приводя к повышению 

уровня внутриклеточного кальция  [192]. Повышенный уровень глутамата был 
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выявлен в активных бляшках демиелинизации при РС, было подтверждено его 

влияние на степень повреждения аксонов и олигодендроцитов [173]. 

Источником глутамата при тех или других патологических состояниях могут 

быть разнообразные клетки: нейроны, астроциты, иммунные клетки [123, 148]. 

Изменение экспрессии рецепторов глутамата олигодендроцитами показано в 

активных бляшках РС [134]. 

Применение блокаторов рецепторов глутамата при ЭАЭ приводит к 

уменьшению повреждения аксонов и олигодендроцитов [137, 148, 166]. В 

исследованиях также показано снижение внутриклеточного уровня кальция, 

что косвенно подтверждает роль глутамата в прогрессировании заболевания. 

Известно два одобренных для применения в терапии блокаторов NMDA-

рецепторов: мемантин, препарат для лечения когнитивных расстройств при 

болезни Альцгеймера, и амантадин, препарат для лечения проявлений болезни 

Паркинсона. На настоящий момент продолжаются клинические исследования 

мемантина и амантадина при РС [66, 186]. 

Таким образом, РС это гетерогенное заболевание, в патогенезе которого 

важнейшее значение имеет взаимодействие процесcов нейровоспаления и 

нейродегенерации. Повреждение аксона и нейрона может являться прямым и 

опосредованным следствием воспалительного процесса. На настоящий момент 

разработан ряд препаратов, влияющих на различные этапы воспалительного 

процесса, однако эффективной терапии, направленной на коррекцию 

нейродегенеративных изменений, на настоящий момент не разработано. 

Биомаркеры при РС 

Биомаркерами называют поддающиеся количественному определению 

параметры (например, концентрация фермента, присутствие в биологических 

жидкостях определенных веществ), которые служат для оценки 

физиологических и патологических процессов в организме, таких как риск 

возникновения заболевания, воздействие внешних факторов и др. 

В настоящее время продолжается активный поиск биомаркеров РС, 

способных предсказать и оценить темп прогрессирования заболевания, помочь 
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в определении тактики лечения и оценить его эффективность, прояснить во 

многом еще неизученный патогенез заболевания и, наконец, выявить новые 

мишени для терапии. Кроме того, учитывая неспецифичность клинических 

проявлений РС, также исследуются диагностические маркеры, позволяющие 

выявить заболевание на максимально раннем этапе развития и своевременно 

начать патогенетическую терапию. 

Биомаркеры нейродегенерации 

Биомаркерами нейродегенерации могут быть продукты деструкции 

аксонов, продукты изменения метаболизма и специфические протеины 

цитоплазмы нейронов. 

В результате деструкции аксона в межклеточное пространство попадают 

в большом количестве структурные элементы цитоскелета. На настоящий 

момент в практику введены методы определения в биологических жидкостях 

маркеров нейродегенерации, являющихся именно структурными элементами, а 

именно, цепей нейрофиламентов. Другой значимый компонент цитоскелета – 

микротрубочки, которые состоят из альфа и бета-субъединиц тубулина. С 

микротрубочками и микрофиламентом актином ассоциирован тау-белок. 

Повышение уровня тубулина и актина в ЦСЖ выявлено при прогредиентных 

формах РС, но не при ремиттирующем течении заболевания. В случае 

прогредиентного течения заболевания уровень тубулина и актина в ЦСЖ 

коррелирует с инвалидизацией и оценкой по шкале EDSS [165]. Тау-протеин 

играет важную роль в сборке и стабилизации структуры микротрубочек. 

Повышение уровня данного белка в ЦСЖ описано при болезни Альцгеймера 

[38]. Тау-белок также содержится в небольшом количестве в глиальных 

клетках. Было сделано предположение, что повышение уровня тау-протеина 

имеет место и при РС, однако однозначных корреляций уровня протеина с 

активностью заболевания и неврологическим дефицитом не выявлено, 

результаты проведенных исследований противоречивы [179]. Повышенный 

уровень тау-протеина и ФНФТ был выявлен и в дебюте заболевания, для 

ФНФТ показано большая в сравнении с МРТ прогностическая значимость [46]. 
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Изменение метаболизма при дегенеративных процессах отражают 

появление продуктов расщепления белка предшественника бета-амилоида 

(БПА): бета-амилоида 1-40 и бета-амилоида 1-42. 

Белок 14-3-3 – цитоплазматический высокорастворимый протеин, 

содержащийся в большинстве тканей млекопитающих. Повышение белка 14-3-

3 характерно для болезни Крейтцфельдта-Якоба. Уровень белка 14-3-3 также 

доступен детекции в ЦСЖ при РРС, однако прогностическая его значимость 

остается неясной, а низкая концентрация делает его изучение пока 

труднодоступным [179]. В цитоплазме нейрона и в меньшей степени в аксоне 

содержится гамма-изоформа нейронспецифической енолазы. Данный фермент 

широко изучался как маркер нейронального повреждения при РС, однако 

значимых отличий от контроля получено не было [108].  

Цепи нейрофиламентов 

Цитоскелет нейрона состоит из пяти протеинов. В нейронах взрослого 

организма содержатся тяжелые, средние и легкие цепи нейрофиламентов 

(ФНФТ, ФНФС, НФЛ). Номенклатура основана на молекулярном весе 

протеинов: 68 кДА, 150 кДА, 200кДА, соответственно. Четвертый протеин, 

компонент нейронального цитоскелета, - альфа интернексин, был открыт позже 

путем более тщательной очистки цепей нейрофиламентов. Пятый протеин, 

периферин, представлен в основном в периферических волокнах. Благодаря 

специфичному содержанию именно в отростках нейронов и относительно 

большому количеству данных белков в клетке, именно нейрофиламенты могут 

быть использованы как биомаркеры нейродегенерации, то есть деструкции 

аксона при различных патологиях нервной системы [67]. 

При болезни Альцгеймера показана постоянность концентрации ФНФТ 

и ФНФC в ЦСЖ с течением заболевания [75], в случае БАС показана 

диагностическая и прогностическая значимость уровня ФНФТ [120], 

содержание ФНФТ в ЦСЖ повышается при гнойном менингите [75], при 

опухолевом поражении головного мозга, ишемическом инсульте и закрытой 

черепно-мозговой травме [146], при ВИЧ-инфекции уровень НФЛ отражает 
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эффективность антиретровирусной терапии [124]. По нейрофиламентам, как 

маркерам нейродегенерации при демиелинизирующих заболеваниях, на данный 

момент выполнены следующие исследования (Таблица 1). 
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Таблица 1. Исследования по нейрофиламентам в ЦСЖ, как маркерам нейродегенерации при  демиелинизирующих 

заболеваниях. 

№ НФ  Год 

публи 

кации  

Количество пациентов Основной вывод  

с РС с ОМ с ОРЭМ 

116 НФЛ 1998 60     Уровень выше, чем в контрольной группе; коррелирует с EDSS 

86 НФЛ 2004 47   Уровень выше, чем в контрольной группе 

118 НФЛ 2003 66   Уровень превышает таковой в  контрольной группе во всех фазах 

заболевания, достигает максимума в фазу обострения 

138 НФЛ 2003 47   Уровень выше, чем  в контрольной группе 

193 НФЛ 2007 63 15  Уровень при ОМ выше, чем  в контрольной группе, не отличается от 

РС 

129 ФНФТ 2007 24 24   Уровень при ОМ  выше, чем при РС 

162 НФЛ 2010 99     Показана прогностическая значимость 

177 ФНФТ 2010 27 33 6 Уровень при РС и ОМ не отличаются, при ОРЭМ выше, чем при РС 

105 ФНФТ 2010 95   Уровень выше, чем в контрольной группе 

35 НФЛ 2012 67     Уровень выше, чем  в контрольной группе 

97 ФНФТ 2013 67     Положительная корреляция с неврологическим дефицитом и 

уменьшением объема головного мозга в течение последующего года 

69 НФЛ 2013 62     Уровень выше, чем  в контрольной группе 

70 ФНФТ 2013 62     Разница не выявлена 

52 НФЛ 2014 44     Коррелируют с данными МРТ по степени дегенерации 

36 НФЛ 2014 35     Отражает эффективность иммуносупрессивной терапии 

195 ФНФТ 2014 36 5 7 Значимое отличие групп РС, ОРЭМ и БАС от контрольной, причем 

группы РС, ОРЭМ и БАС между собой значимо не отличались. 

№ - номер публикации в списке литературы 
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Следует обратить внимание на большую вариабельность абсолютных 

значений концентрации нейрофиламентов в ЦСЖ, полученных в 

исследованиях. Так уровень НФЛ варьирует от 26нг/л до 2500нг/л, ФНФТ – от 

51 нг/л до 600 нг/л. Такой разброс данных свидетельствует о 

нестандартизованности метода в лабораториях. В 2010г большой 

исследовательской группой была предпринята попытка валидизации ИФА для 

определения количественного содержания НФЛ в 35 лабораториях набором 

реактивов одного производителя. Межлабораторный коэффициент 

вариабельности в данном исследовании составил 59%, после устранения 

допущенных отклонений в протоколе выполнения исследования коэффициент 

вариабельности снизился до 14%. Таким образом, учитывая выполнения 

исследований приведенных в Таблице №1 различными тест-системами в 

различных лабораториях мира, объяснимо, что вариабельность результатов 

очень высока [144]. 

В сравнении с ЦСЖ сыворотка крови является более доступным 

биологическим материалом. Ее получение является гораздо менее инвазивной 

процедурой, выполнение которой не требует условий стационара. В связи с 

этим исследования по содержанию нейрофиламентов в сыворотке крови  

пациентов с демиелинизирующими заболеваниями представляют также 

большой интерес. Выполненные на настоящий момент исследования уровня 

нейрофиламентов в сыворотке крови при демиелинизирующих заболеваниях 

приведены в таблице 2. 
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Таблица 2. Исследования уровня нейрофиламентов в сыворотке крови при 

демиелинизирующих заболеваниях. 

 

№ НФ Год 

публи 

кации 

Заболевание Количество 

пациентов 

Основной вывод 

193 НФЛ 2007 РС 78 Ниже предела детекции 

141 ФНФТ 2010 Оптический 

неврит, 

РС 

457 Коррелирует с тяжестью 

повреждения 

145 ФНФТ 2012 Оптико-

миелит 

48 Превышает уровень в 

группах оптического 

неврита и РС 

69 НФЛ 2013 РС 62 Ниже предела детекции 

70 ФНФТ 2013 РС 62 Ниже предела детекции 

82 ФНФТ 2014 Р 100 Уровень при РС не 

отличался от контроля 

№ - номер публикации в списке литературы 

 

Таким образом, исследования уровня нейрофиламентов в сыворотке 

крови крайне немногочисленны и в большинстве случаев при РС уровень 

нейрофиламентов в сыворотке крови оказывался на пределе или ниже уровня 

детекции. Принимая во внимание низкую точность метода ИФА в области 

крайне низких и крайне высоких значений, можно заключить, что достоверно 

определить концентрацию нейрофиламентов в сыворотке крови больных с РС 

методом ИФА до настоящего времени не удалось. 

Белки бета-амилоида 

Протеины бета-амилоиды формируются из белка предшественника бета-

амилоида (БПА). БПА представляет из себя трансмембранный протеин с 

большим экстрацеллюлярным N-концом и цитоплазматическим С-участком, 
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состоящим из 59 аминокислотных остатков [157]. БПА синтезируется всеми 

тканями организма, в том числе нейронами ЦНС. Ген белка БПА локализован 

на длинном плече 21-ой хромосомы. В результате сплайсинга может 

формироваться 8 изоформ БПА, размеры которых варьируют от 365 до 770. 

Самыми распространенными формами являются белки состоящие из 695, 751 и 

770 аминокислот. Прошедший сплайсинг белок антероградно транспортируется 

из тела нейрона в аксон. С того момента как было выяснено, что БПА является 

предшественником бета-амилоидов, было сделано много предположений о 

роли самого БПА. В 1993г было сделано предположение о том, что 

интрацеллюлярный домен БПА является рецептором, ассоциированным с ГТФ-

связывающим протеином, в многочисленных исследованиях показан его 

положительный эффект на жизнеспособность клеток и их рост [50, 

179].Возможно, что интрацеллюлярный фрагмент БПА является лигандом 

ядерного рецептора, и участвует в регуляции транскрипции подобно 

трнасмембранному белку Notch. В то же время показано, что данный 

интрацеллюлярный фрагмент может быть нейротоксичен [98]. В 2009г 

показано, что повышение экспрессии БПА приводит к увеличению числа 

нейронов средних размеров и уменьшению числа нейронов малых размеров 

[111]. Также выявлена роль БПА в формировании синапсов и миграции 

нейронов [109, 126, 158, 182].БПА подвергается ферментативному 

расщеплению в клетках ЦНС в норме и патологии. Альфа-секретаза расщепляет 

БПА таким образом, что дальнейший метаболизм идет по не амилоидогенному 

пути: приводит к формированию растворимых амилоидов. БПА может быть 

также расщеплен бета-секретазой (BACE1, β-site APP-cleaving enzyme 1) на 

растворимый бета-БПА и остающийся в цитоплазме 99-аминокислотный 

фрагмент. Данный фрагмент может быть подвержен далее действию гамма 

секретазы, что приводит в образованию бета-амилоидов 1-40 и 1-42 [34]. В 

2009г было сделано предположение о том, что эктодомен БПА может быть 

лигандом DRP6 (протеина рецептора смерти 6) и, связываясь с ним, 

активировать каспазы 3 и 6, индуцируя таким образом апоптоз [136]. 
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Для понимания физиологической роли бета-амилоида выполнено много 

исследований. В 1991г продемонстрировано, что введение бета-амилоида в 

пикомолярных, то есть физиологичных, концентрациях приводит к улучшению 

обучения и запоминания у мышей [131, 151]. Применение же антител к 

амилоиду – бета приводит к снижению способности обучаться у мышей, крыс и 

кур [92, 127, 131]. 

Активация фосфоинозитол – 3 – киназы - важный биохимический этап в 

формировании памяти. Пикомолярные концентрации бета-амилоида 

активируют фосфоинозитол – 3 – киназу, в то время как микромолярные 

концентрации ингибируют активность данного фермента [37, 115]. Бета-

амилоид активирует никотиновые рецепторы ацетилхолина и увеличивает их 

экспрессию в клетках гиппокампа [131, 143]. Также низкие дозы бета-амилоида 

приводят к большей разветвленности дендритоподобных отростков, усиливает 

жизнеспособность клеток и миграционную активность нейронов [102, 131, 143]. 

Накоплено большое количество данных о прямом и опосредованном влиянии 

бета-амилоида на функцию митохондрий. Бета-амилоид может быть 

транспортирован в митохондрию специфическим белком TOMMO40 

(Translocase of the Outer Mitochondria Membrane Homolog) [175]. Увеличение 

продукции БПА приводит к снижению активности и TOMMO40, и, 

соответственно, уменьшению активности транспортировки бета-амилоида в 

цитоплазму митохондрии [181]. В эндоплазматическом ретикулуме нейронов, 

астроцитов и глиальных клеток амилоид активирует NFkB (nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells), что приводит к высвобождению 

провоспалительных цитокинов и нарушению функционирования 

митохондриальной ДНК. Последнее влечет ингибирование комплекса I со 

снижением соотношения НАД+/НАДН, уменьшению продукции АТФ, 

снижению активности цитохрома, потребления кислорода и утилизации 

глюкозы [153]. Бета-амилоид также приводит к увеличению продукции Drp-I 

(dynamin-related protein-1) и увеличению S-нитрозилирования Drp (посредством 

свободнорадикального механизма), что приводит к уменьшению активности 



22 

 

комплекса I. Нарушение нормального функционирования цепи 

траснпортировки электронов приводит к повышенной продукции реактивных 

форм кислорода и соединений азота, что в свою очередь приводит к 

оксидативному повреждению [62]. Оксидативное повреждение приводит к 

гиперфосфолирированию тау-протеина и снижению транспорта митохондрий  

[155]. Бета-амилоид повреждает динамин-подобный протеин, что посредством 

Drp-1, приводит к снижению мембранного потенциала митохондрий и даже 

фрагментации данной органеллы [189]. Бета-амилоид также снижает 

активность транспорта кальция [121]. 

Все эти данные о патологии митохондрий при изменении метаболизма 

БПА важны в контексте выявленной роли митохондрий при 

демиелинизирующем процессе, как было описано выше. 

При болезни Альцгеймера бета-амилоид 1-42 аккумулируется в ткани 

мозга в виде нерастворимых бляшек, вероятно этот факт объясняет снижение 

уровня растворимого бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ при болезни Альцгеймера 

[87]. Изменение уровня данного протеина имеет прогностическое значение при 

умеренных когнитивных нарушениях [30]. Причина аккумулирования данного 

протеина не выяснена, наиболее вероятной кажется нарушение его выведения 

из ЦСЖ в кровоток через ГЭБ [59, 65, 93].  

Изменения в метаболизме белков бета-амилоида продолжают изучаться 

при многих патологиях и в норме. Было показано, что у здоровых добровольцев 

концентрация бета-амилоида 1-42 коррелирует с сохранностью белого вещества 

головного мозга [78], физиологично не снижается в утренние часы при 

депривации ночного сна, изменяется при приеме антидепрессантов [139]. При 

дисциркуляторной энцефалопатии также происходит снижение уровня бета-

амилоида 1-42 в ЦСЖ [96]. У больных с БАС в одном из исследований было 

выявлено сравнимое с болезнью Альцгеймера снижение концентрации бета-

амилоида 1-42 в ЦСЖ [168], однако в последующих исследованиях данные не 

получили подтверждения [174]. На модели БАС (мыши с мутацией 
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SOD1(G93A) ) выявлено, что уже в начале заболевания происходит накопление 

БПА и бета-амилоидов в нейронах и глиальных клетках [51].  

При РС синтез БПА в нейронах увеличивается, также возрастает 

мобильность мембранной бета-секретазы, участвующей в формировании 

нейротоксичного бета-амилоида 1-42 и бета -амилоида 1-40, чаще 

ассоциированного с микроангиопатией [79, 90, 112]. 

При гистохимическом исследовании в норме БПА большей частью 

обнаруживается в стенках сосудов, в олигодендроцитах и нейронах. В области 

же активных бляшек демиелинизации уровень БПА был значительно выше, 

белок определялся в Т-лимфоцитах, пенистых макрофагах, активированных 

клетках микроглии и астроцитах. В области угасающих бляшек отмечено 

снижение общего количества БПА, отсрочено он продолжал экспрессироваться 

в астроцитах и их отростках, в меньшей степени в макрофагах и клетках 

микроглии. Данные результаты продемонстрировали, что синтез БПА 

индуцируется в клетках глии и Т-лимфоцитах в условиях воспаления [76]. 

Также показаны протективные свойства бета-амилоида при воспалении: на 

примере ЭАЭ выявлено, что введение бета-амилоида приводит к уменьшению 

степени выраженности парезов и распространенности воспалительных 

изменений путем ингибирования активированных лимфоцитов [80]. При 

морфологическом исследовании выявлено, что в области бляшек 

демиелинизации в периферической части аксона происходит аккумуляция БПА, 

аналогичная происходящей при травматическом повреждении белого вещества 

головного и спинного мозга, при чем данное изменение характерно 

исключительно для активных бляшек, то есть для острой фазы воспалительного 

процесса [68, 103, 106, 119]. 

Выполненные на настоящий момент исследования уровня бета-

амилоида 1-40 и бета-амилоида 1-42 в сыворотке крови при 

демиелинизирующих заболеваниях приведены в таблице 3. 
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Таблица 3. Исследования уровня бета-амилоида 1-40 и 1-42 в ЦСЖ при 

демиелинизирующих заболеваниях. 

№ Бета-

амилоид 

  

Год 

публи 

кации  

Количество 

пациентов с 

РС 

Основной вывод  

89 1-40 

1-42 

2008 

 

21 Уровень не отличался от  

контрольной группы 

183 1-42 2008 23 Уровень при РС выше, чем в 

контрольной группе 

169 Не указано 2011 65 Уровень бета-амилоида при 

РС ниже, чем в контрольной 

группе 

130 1-42 2011 30 Уровень при РС ниже, чем в 

контрольной группе 

176 142 2013 27 Уровень не отличался от 

контрольной группы 

122 1-42 2009 66 Уровень при РС ниже, чем в 

контрольной группе 

117 1-42 2011 42 Уровень не отличался от  

контрольной группы 

34 1-42 2013 33 Уровень при ВПРС ниже, чем 

в контрольной группе, при 

РРС от контроля не 

отличается. 

128 1-42 

1-40 

2011 37 При ОРС уровень обоих 

пептидов ниже, чем в 

контрольной группе 

№ - номер публикации в списке литературы 
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Следует также иметь в виду, что не во всех приведенных в таблице 3 

исследованиях четко детерминирована фаза заболевания (ремиссия или 

обострение), в которую проводился забор материала у пациентов. 

Вариабельность значений концентраций бета-амилоидов также как и 

нейрофиламентов была значительной: бета-амилоид 1-42 -  от 230 до 911 пг/мл, 

бета-амилоид 1-40 - от 267 до 5883 пг/мл 

В сыворотке крови продукты метаболизма БПА определялись в 

следующих исследованиях: методом ИФА выявлено, что соотношение бета-

амилоида 1-40и 1-42 отличается от контрольной группы при депрессии [99]; 

этим же методом выявлено, что уровень бета-амилоида 1-40 в сыворотке крови 

повышается при инсульте [110]. 

Аутоантитела к белкам нейрофиламентов и бета-амилоида при РС 

В основе патогенеза РС лежит аутоиммунная реакция, в связи с чем 

огромное значение имеет изучение аутоантител и аутоантигенов, имеющих 

значение в развитии заболевания и его прогрессировании. Вовлечение 

аутоантител в патогенез заболевания бесспорно подтверждается обнаружением 

комплексов антитело-антиген в макрофагах активных бляшек при РС [161, 

113], выявлением олигоклональных интратекально синтезируемых антител. 

Однако специфический аутоиммунный маркер аутоиммунного 

заболевания нервной системы открыт на настоящий момент только один – это 

антитела к аквапорину-4 при оптикомиелите Девика [194, 196]. При РС в 

качестве ключевых аутоантигенов рассматривались многие белки 

олигодендроцитов: основной белок миелина [156], олигодендроцитарный белок 

миелина [60], протеолипидный белок миелина [23, 81]. Однако далеко не во 

всех случаях удается детерминировать аутоантитела к белкам миелина, к тому 

же они могут определяться и при других демиелинизирующих заболеваниях, 

например при ОРЭМ и изолированном оптическом неврите. В процессе 

нейродегенерации происходит разрушение клеток и иммуннокомпетентным 

клеткам могут быть презентированы новые антигены интрацеллюлярных 

структур. При условии иммунной сенсибилизации новые аутоантигены могут 
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потенциировать аутоиммуную реакцию и провоцировать дальнейшее развитие 

заболевания. Аутоантитела к продуктам деструкции клеток при РС были 

определены во многих проведенных исследованиях. Результаты исследований 

аутоантител к цепям нейрофиламентов представлены в таблице 4.  

Таблица 4. Исследования аутоантител к нейрофиламентам при 

демиелинизирующих заболеваниях. 

№ Антитела Год 

публи 

кации 

Количество 

пациентов 

с РС 

Основной вывод  

167 анти-ФНФТ, 

анти-НФЛ 

2002 67 Анти-НФЛ повышены при 

прогредиентных формах РС, 

коррелируют с данными МРТ 

64 анти-НФЛ 2003 51 Анти-НФЛ повышены при РС, 

коррелируют с данными МРТ 

63 анти-НФЛ 2004 130 Анти-НФЛ повышены при ППРС 

39 анти-ФНФМ 2007 49 Анти-ФНФМ повышены при РС 

70 анти-ФНФТ 2013 62 Анти-ФНФТ не отличались в 

группах 

69 анти-НФЛ 2013 62 Анти-НФЛ не отличались в 

группах 

152 анти-НФЛ 2012 20 Анти-НФЛ повышены при РС 

№ - номер публикации в списке литературы 

 

Антитела к нейрофиламентам также были выявлены при БАС: 

сывороточные анти-НФЛ и анти-НФТ ЦСЖ коррелируют с тяжестью состояния 

[135, 150, 178]. Антитела к ФНФТ, НФЛ, ФНФМ были выявлены при синдроме 

Дауна
147

. Таким образом наличие антител к структурам цитоскелета даже при 

нейродегенеративных заболеваниях подтверждает их иммуногенность. 

Уровень аутоантител к бета-амилоиду и их авидность подробно 

изучался в связи с предполагаемой протективной ролью аутоиммунитета при 
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болезни Альцгеймера, а также в связи с теорией о возможности терапии 

болезни Альцгеймера иммуноглобулином к бета-амилоиду. В 2004г методом 

ИФА выявлено повышение антител к пептиду 25-35 бета-амилоида при болезни 

Альцгеймера в сравнении с контрольной группой [84]. Позже тем же методом  

было выявлено более низкое содержание антител к бета-амилоиду в сыворотке 

больных болезнью Альцгеймера [47, 171, 187].К тому же была выявлена 

проблема неспецифического связывания при ИФА: более  интенсивное 

связывание может происходить с плашкой покрытой только буферным 

раствором, в сравнении с ячейками покрытыми исследуемым антигеном, также 

антитела могут неспецифически связываться даже с белком обратной 

последовательности, амилоидом 42-1, или бычьим сывороточным альбумином. 

Данная проблема при выполнении непрямого ИФА на антитела к белкам бета-

амилоида известна уже давно [3, 72, 142]. Однако должного внимания ей 

обычно не уделялось. В 2010г проведено исследование о возможности 

нивелировании неспецифического связывания в ИФА. Были предприняты 

попытки корректировки блокирующего раствора, диссоциации иммунных 

комплексов, использования сэндвич ИФА и плашек с менее протеин-

абсорбирующими свойствами. Ни одна из предпринятых мер не позволила 

устранить неспецифическое связывание. Максимально эффективным оказалось 

введение 20% раствора бычьей сыворотки в качестве блокирующего раствора, 

что позволило снизить неспецифичность примерно на половину, однако в 

результате исследования сделан вывод, что неспецифичность связывания 

необходимо учитывать в каждом исследовании аутоантител в биологических 

жидкостях и, вероятно, наиболее переспективным в этом отношении является 

разработка методов позволяющих в принципе избежать связывания белка с 

пластиком [101]. 

Таким образом, на настоящий момент накоплено большое количество 

данных о том, что патогенез РС включает не только аутоиммунное воспаление, 

но и первичную  нейродегенерацию. Вклад нейродегенерации в формирование 

неврологического дефицита у пациентов с РС, ее взаимосвязь с 
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воспалительным процессом остаются до конца невыясненными, не разработано 

препаратов, способных эффективно влиять на нейродегенеративный процесс. К 

основным методам изучения нейродегенерации относятся, прежде всего, 

различные варианты визуализации измененной ткани: иммуногистохимические, 

методы лучевой диагностики. Однако применение иммуногистохимических 

методов ограничено необходимостью выполнения биопсии. Методы же 

лучевой диагностики высоко чувствительны, но не специфичны. Последние 

достижения биохимии позволяют с высокой точностью детектировать в 

биологических жидкостях исследуемые вещества и позволяют изучать 

биохимические аспекты физиологических и патологических процессов в 

организме человека. Поэтому исследование именно патохимических аспектов 

нейродегенеративного процесса при РС является актуальным и перспективным 

для понимания патогенеза заболевания и разработки новых методов 

диагностики. 
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ГЛАВА 2. 

Материалы и методы исследования 

Общая характеристика пациентов 

В исследование были включены больные с достоверным диагнозом РРС 

согласно обновленным критериям McDonald 2010 [53]. В группу сравнения 

были включены пациенты с достоверным диагнозом БАС, установленным 

согласно Эль-Эскориальским критериям [49]. В контрольную группу были 

включены пациенты с хирургической патологией, которым проводилась 

спинальная анестезия, без соматической и неврологической патологии. 

В группу обострения (ОРС) были включены пациенты с РРС, у которых 

в течение 24 часов наблюдалось появление новой очаговой неврологической 

симптоматики или усугубление ранее имевшейся и которые при этом в течение 

предыдущих 30 дней были стабильны [15, 159]. В группу ремиссии РРС были 

включены пациенты стабильные по неврологическому статусу более 30 дней. 

Неврологический дефицит пациентов с РС был оценен по шкале EDSS 

(Expanded Disability Status Scale), 10-бальной шкале тяжести состояния при РС  

[107], подробнее описанной в Приложении 1. Нарушение когнитивных 

функций, а именно самый распространенный его вариант при РС, снижение 

скорости обработки информации, оценивалось с помощью теста PASAT (paced 

auditory serial addition test, пошаговый аудиотест на серийное сложение чисел) 

[29]. Подробное описание теста представлено в Приложении 2 [83, 154].  

Диагноз БАС ставился согласно пересмотренным критериям El Escorial 

[49] с применением электромиографического алгоритма [53]. Оценка 

функционального состояния пациентов c БАС была выполнена по шкале ALS 

FRS-R (revised ALS functional rating scale). , подробнее описанной в 

Приложении 3. 

Более подробная информация по исследуемым группам пациентов 

представлена в таблице 5. 
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Таблица 5. Общая характеристика пациентов исследуемых групп 

 

 Число пациентов, 

мужчины/ 

женщины  

Возраст, лет  

M [Q1, Q2] 

ОРС  26 (11/15) 35,5 [27; 39] 

РРС 30 (13/17) 35,5 [30; 42] 

БАС  26 (12/14)  52 [42;58]  

контроль 26(10/16)  45,5 [31;51]  
 

Статистически значимо группы не отличались друг от друга по 

половому составу и  продолжительности заболевания. По возрасту группа БАС 

отличалась от групп ОРС и РРС, однако зависимости исследуемых параметров 

от возраста ни в одной из групп выявлено не было, в связи с чем сравнение этих 

групп можно считать допустимым и оправданным. Подробнее распределение 

пациентов исследуемых групп по возрасту представлено на диаграмме 1. 

Диаграмма 1.Распределение пациентов исследуемых групп по возрасту 

 

 

Более подробная характеристика групп пациентов с РС представлена в таблице 

6. 
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Таблица  6. Характеристика пациентов с РС. 

 ОРС, 

M [Q1, Q2] 

Минимум/ 

максимум 

РРС 

M [Q1, Q2] 

Минимум/ 

максимум 

Длительность 

заболевания, месяцы 

15 [6; 36] 1/108 24 [11; 60] 1/144 

Число обострений 2 [2; 3]   1/22 3 [2; 4]   1/6  

EDSS 3 [2; 4] 1,5/7 3 [2; 3,5] 0/7,5 

Ф
у
н

к
ц

и
о
н

ал
ьн

ая
 с

и
ст

ем
а
 

Пирамидная 

система 

1 [1; 2] 0/3 1 [1; 3] 0/5 

Мозжечковые 

функции 

1 [0; 2] 0/3 2 [1; 2] 0/3 

Стволовые 

функции 

1 [0; 2] 0/3 1 [0; 1] 0/1 

Чувствительность 1,5 [0; 2] 0/4 1 [0; 2] 0/3 

Функции 

тазовых органов 

0 [0; 0] 0/2 0 [0; 0] 0/4 

Функции зрения 0 [0; 0] 0/0 0 [0; 0] 0/2 

Церебральные 

функции 

0 [0; 0] 0/0 0 [0; 0] 0/0 

Ходьба 0 [0; 0] 0/6 0 [0; 0] 0/7 

PASAT 50 [41; 57,5] 37/60 56 [45; 60] 45/60 

Индекс 

прогрессирования 

0,17 [0,11; 0,35] 0,025/3,5 0,1 [0,025; 0,025] 0/2 

 

Пациенты групп ОРС и РРС значимо отличались по индексу 

прогрессирования: в группе ОРС оказались случаи более быстрого 

прогрессирования заболевания в сравнении с группой РРС (Рис. 1). 
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Рисунок 1. Сравнение групп РРС и ОРС по индексу прогрессирования 
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При чем по длительности заболевания и  степени выраженности 

неврологического дефицита по шкале EDSS указанные группы между сообой 

значимо не отличались (Рис. 2 и 3). 

 

Рисунок  2. Сравнение групп РРС и ОРС по длительности заболевания 
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Рисунок 3. Сравнение групп РРС и ОРС по баллу EDSS
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Для более наглядного представления исследованных групп соотношение 

длительности заболевания и балла EDSS представлены на рисунке 4. 

 

Рисунок  4. Соотношение длительности заболевания и балла EDSS в 

группах ОРС и РРС 
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На графике линии тренда отражают более быстрое прогрессирование 

пациентов группы ОРС за весь период заболевания, однако очевидно, что 

данное отличие достигается из-за присутствия в группе РРС 4-ех пациентов, 

болеющих более 100 месяцев, но при этом с EDSS 3-4. По клиническим 

характеристикам данные 4 пациента от остальных больных в группе РРС ничем 

не отличались. 

30% Пациентов с РС (9 пациентов с ОРС и 7 пациентов с РРС) к 

моменту проведения исследования получали иммуномодулирующую терапию 

препаратами первой линии (глатирамера ацетат или интерферон - бета). 

Средняя продолжительность терапии составила 6 месяцев в случае глатирамера 

ацетата и 4 месяца в случае препаратов интерферона-бета. По клиническим 

характеристикам пациенты, получавшие ПИТРС, не отличались от остальных. 

Пациенты, получавшие терапию цитостатическими препаратами или 

иммуномодулирующими препаратами второй линии (финголимод, 

натализумаб) в исследование не включались. Также критериями исключения из 

исследования были сопутствующая соматическая патология в стадии 

декомпенсации, онкологические и другие аутоиммунные заболевания в 

анамнезе, значимые отклонения от референсных значений в результатах 

клинических анализов крови, мочи, биохимического анализа крови. 

В исследование было включено 26 пациентов с БАС с тремя из 

описанных форм заболевания. Распределение пациентов согласно форме 

заболевания представлено на диаграмме 2. 

На момент выполнения исследования на стадии генерализации 

(появление клинических или ЭНМГ признаков поражения мотонейронов на 

трех уровнях: бульбарном, шейном, поясничном) заболевание было у 18 

пациентов. Из них у 12 был быстрый темп развития заболевания (генерализация 

заболевания по клиническим данным или данным ЭНМГ в течение первого 

года заболевания). Продолжительность заболевания пациентов с БАС составила 

14,5 [10; 24]. Характеристика неврологического дефицита пациентов с БАС по 

шкале ALS-FRS-R представлена в таблице 7. 
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Диаграмма 2 .Распределение пациентов с БАС согласно форме заболевания 

 

Таблица 7. Характеристика неврологического дефицита пациентов с БАС по 

шкале ALS-FRS-R 

Функция 
Оценка по ALS-FRS-R, 

M [Q1, Q2] 

Минимум/максимум 

Общая оценка 
44,5 [43; 45] 40/47 

Речь 
4 [3; 4] 3/4 

Слюнотечение 
4 [4; 4] 3/4 

Глотание 
4 [4; 4] 4/4 

Письмо 
4 [3; 4] 3/4 

Способность резать пищу  
4 [3; 4] 3/4 

Одевание и гигиена 
4 [4; 4] 2/4 

Повороты в кровати 
4 [4; 4] 4/4 

Ходьба 
3 [3; 4] 2/4 

Подъем по лестнице 
3 [3; 4] 2/4 

Дыхание 
4 [4; 4] 4/4 

Ортопное 
4 [4; 4] 4/4 

Дыхательная поддержка 
4 [4; 4] 4/4 

 

 

7 пациентов

9 пациентов

10 пациентов
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Шейно-грудная

Пояснично-крестцовая
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Биохимические методы исследования 

Забор и подготовка биологического материала 

Образцы сыворотки крови и ликвора были получены во время 

стационарного лечения у пациентов ФГБУ НЦН РАМН. Забор крови 

осуществлялся из локтевой вены в утренние часы, натощак в пробирки с 

активатором свертывания (Vacutainer, BD). Сыворотку отделяли от клеток 

крови путем центрифугирования в течение 20 минут при 5000 оборотах/мин 

при 4 o C. Полученную надосадочную жидкость переносили в отдельные 

пробирки, образцы хранились при температуре – 70
o
C до момента выполнения 

исследования. 

Люмбальная пункция была выполнена больным с РРС и БАС после 

получения информированного согласия. Пробы ЦСЖ были собраны в 

стерильные пробирки, центрифугированы в течение 10 минут при 1500 g при 

комнатной температуре, затем аликвотированы и заморожены при температуре 

–70°C. Во всех группах забор крови осуществлялся до начала терапии 

метилпреднизолоном по поводу настоящего обострения. Контрольные образцы 

ликвора были получены при выполнении спинальной анестезии больным с 

хирургической патологией. 

Биохимические методы исследования 

Для определения уровня биомаркеров в сыворотке и ЦСЖ в работе 

использовали следующие коммерческие наборы для выполнения сэндвич-ИФА: 

 ФНФТ-  EnCor Biotechnology, США; Neuromics, США 

 НФЛ – UmanDiagnostics, Швеция 

 бета-амилоид 1-42 – Invitrogen, США 

 бета-амилоид 1-40 - Merck Millipore, США 

Исследование было проведено согласно следующим протоколам: 

 

Определение ФНФТ 

1. Размораживание, перемешивание, разведение образцов ЦСЖ и 

стандартных разведений 
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2. Подготовка 96-луночной плашки, покрытой антителами курицы к ФНФТ. 

3. Нанесение образцов и стандартных разведений по 50мкл в ячейки плашки 

4. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 1 часа 

5. Промывка плашки с помощью вошера Lisa-Wash по 300мкл 5 раз 0,05% 

раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в натрий фосфатном 

буфере pH 7,4 

6. Нанесение вторичных антител, антитела кролика к  ФНФТ, 1мг/мл по 

100мкл в ячейки плашки (разведение вторичных антител 1:200) 

7. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 1 часа 

8. Промывка плашки аналогично пункту 5. 

9. Нанесение третичных антител, конъюгированные с пероксидазой 

антитела козы к антителам кролика, по 100мкл в ячейки плашки 

10. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 1 часа 

11. Промывка плашки аналогично пункту 5. 

12. Нанесение раствора 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина по по 100мкл в ячейки 

плашки 

13. Инкубация 15-60 мин до появления голубой окраски в ячейках 

14. Нанесение стоп-реагента 2N H2SO4 по 50мкл в ячейки плашки 

15. Помещение плашки в ридер, определения оптической плотности при 

длине волны 450нм 

 

Определение НФЛ 

1. Размораживание, перемешивание, разведение образцов ЦСЖ и 

стандартных разведений 

2. Подготовка 96-луночной плашки, покрытой антителами к НФЛ. 

3. Нанесение образцов и стандартных разведений по 50мкл в ячейки плашки 

4. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 1 часа 

5. Промывка плашки с помощью вошера Lisa-Wash по 300мкл 3 раз 0,05% 

раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в натрий фосфатном 

буфере pH 7,4 
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6. Нанесение вторичных моноклональных антител к НФЛ по 100мкл в 

ячейки плашки 

7. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 45 минут 

8. Промывка плашки аналогично пункту 5. 

9. Нанесение третичных антител конъюгированные с пероксидазой антитела 

по 100мкл в ячейки плашки 

10. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 30 минут 

11. Промывка плашки аналогично пункту 5. 

12. Нанесение раствора 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина по 100мкл в ячейки 

плашки 

13. Инкубация 15мин до появления голубой окраски в ячейках 

14. Нанесение стоп-реагента 2N H2SO4 по 50мкл в ячейки плашки 

15. Помещение плашки в ридер, определения оптической плотности при 

длине волны 450нм 

 

Определение бета-амилоида 1-42 

1. Размораживание, перемешивание, разведение образцов ЦСЖ и 

стандартных разведений 

2. Подготовка 96-луночной плашки, покрытой антителами к NH2-концу 

белка бета-амилоида 1-42 

3. Нанесение образцов и стандартных разведений по 50мкл в ячейки плашки 

4. Инкубация при температуре 4С на шейкере в течение 3 часов 

5. Промывка плашки с помощью вошера Lisa-Wash по 300мкл 4 раза 0,05% 

раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в натрий фосфатном 

буфере pH 7,4 

6. Нанесение вторичных антител, антитела кролика к бета-амилоиду 1-42 

человека, по 50мкл в ячейки плашки  

7. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 3 часов 

8. Промывка плашки аналогично пункту 5. 
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9. Нанесение третичных антител, конъюгированные с пероксидазой 

антитела к антителам кролика, по 100мкл в ячейки плашки 

10. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 30 минут 

11. Промывка плашки аналогично пункту 5. 

12. Нанесение раствора 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина по по 100мкл в ячейки 

плашки 

13. Инкубация 15-60 мин до появления голубой окраски в ячейках 

14. Нанесение стоп-реагента 2N H2SO4 по 50мкл в ячейки плашки 

15. Помещение плашки в ридер, определения оптической плотности при 

длине волны 450нм 

 

Определение бета-амилоид 1-40 

1. Размораживание, перемешивание, разведение образцов ЦСЖ и 

стандартных разведений 

2. Подготовка 96-луночной плашки, покрытой антителами к NH2-концу 

белка бета-амилоид 1-40 

3. Нанесение вторичных антител, антитела к бета-амилоиду 1-40 человека, 

по 50мкл в ячейки плашки  

4. Нанесение образцов и стандартных разведений по 50мкл в ячейки плашки 

5. Инкубация при температуре 4С на шейкере в течение 16-20 часов 

6. Промывка плашки с помощью вошера Lisa-Wash по 300мкл 5 раз 0,05% 

раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в натрий фосфатном 

буфере pH 7,4 

7. Нанесение третичных антител, конъюгированные с пероксидазой 

антитела к антителам кролика, по 100мкл в ячейки плашки 

8. Инкубация при комнатной температуре на шейкере в течение 30 минут 

9. Промывка плашки аналогично пункту 6. 

10. Нанесение раствора 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина по по 100мкл в ячейки 

плашки 

11. Инкубация 5-30 мин до появления голубой окраски в ячейках 
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12. Нанесение стоп-реагента 2N H2SO4 по 50мкл в ячейки плашки 

13. Помещение плашки в ридер, определения оптической плотности при 

длине волны 450нм 

Все измерения образцов проводили в двух параллельных пробах, 

калибровочную кривую строили по измерениям в трех параллельных пробах.  

Антитела к нейрофиламентам и бета-амилоидам определялись 

непрямым неконкурентным ИФА ЦСЖ и сыворотки крови по следующему 

разработанному нами протоколу на основании результатов проведенных к 

настоящему моменту исследований на высокосорбентной пластиковой плашке 

[8, 39, 200]. Все измерения образцов проводились в двух параллельных пробах, 

для каждой пробы также были выполнены два отрицательных контроля (ячейки 

без исследуемого антигена, в остальном полностью идентичные пробам): 

1. Инкубация антигена производителя Bachem, Швейцария, в 

бикарбонатном буфере pH 5,0 в течение 16 часов при температуре 4
о
С 

2. Промывка 0,05% раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в 

натрий фосфатном буфере pH 7,4 

3. Инкубация c блокирующим раствором, 1% бычьим сывороточным 

альбумином (БСА) в натрий фосфатном буфере pH 7,4 

4. Промывка 0,05% раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в 

натрий фосфатном буфере pH 7,4 

5. Инкубация с ЦСЖ или сывороткой в разведении (нами были отработаны 

разведения от 1/100 до 1/10 для ЦСЖ и от 1/1000 до 1/100 для сыворотки) 

6. Промывка 0,05% раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в 

натрий фосфатном буфере pH 7,4 

7. Инкубация с вторичными антивидовыми мечеными пероксидазой 

антителами, конъюгат к IgG человека козы с пероксидазой, производство 

Sigma, США. Разведение в 1% растворе БСА с  добавлением Твин-20 (0,05 %) в 

разведении  1 к 10000 в течение 30 минут при  37
o
 C (100 мкл на каждую 

ячейку) 

8. Промывка 0,05% раствором полисорбционного сурфактанта Твин 20 в 
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натрий фосфатном буфере pH 7,4 

9. Детекция с использованием дигидрохлорида O-ортофенилендиамина в 

концентрации 0,4 мг/мл в 0,05 М фосфат-цитратном буфере с добавлением 

пероксида водорода в концентрации 0,25 мкл/мл (по 100 мкл в каждую ячейку), 

в темноте при комнатной температуре. После остановки реакции серной 

кислотой фотометрическая детекция проводилась на длине волны 490 нм, 1 с, 

на мультифокальном плашечном ридере (Perkin Elmer). 

Уровень альбумина в ЦСЖ и сыворотке крови пациентов определялся 

на автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 30I praim методом  

колориметрии после добавления бромкрезола зеленого. 

Статистическая обработка результатов  

Количественные переменные описывали следующими параметрами: 

числом пациентов, медианой (М), 25-ым и 75-ым процентилями  (M [Q1;Q2] ). 

Для сравнения двух групп по количественному признаку применяли критерий 

Манна-Уитни при уровне значимости 0.05 с поправкой Бонферрони, для 

множественного сравнении — критерий Крускалла-Уоллиса. Для выявления 

корреляции данных был использован тест ранговой корреляции Спирмена. 

Ввиду выполнения анализа в несколько этапов для более точного сравнения 

данных результаты были представлены в % от контроля – процентном 

соотношении концентраций в образцах больных и средней концентрацией 

маркера в контрольных образцах, детектированных на той же плашке. Такое 

относительное выражение уровня детектируемого методом ИФА вещества 

позволяет с большей точностью сравнивать результаты экспериментов, 

проведенных не одновременно [7, 36, 37, 199, 200]. Расчет выполнен на 

персональном компьютере с использованием приложения Microsoft Excel 2003 

и пакета статистического анализа данных Statistica 8.0 for Windows (StatSoft 

Inc., USA). Для проведения ROC-анализа использовался он-лайн калькулятор  

«SimpleROCCurveAnalysis». 
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ГЛАВА 3 

Результаты исследования 

Исследование белков бета-амилоидов и цепей нейрофиламентов 

В первую очередь нами было проведено исследование влияния 

иммуномодулирующей терапии на уровень биомаркеров в группах РРС и ОРС. 

Результаты исследования представлены на диаграммах 3 и 4 и  в таблице 8. 

 

Диаграмма 3. Сравнение уровней исследуемых маркеров в ЦСЖ 

пациентов с ОРС получавших и неполучавших ПИТРС 
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Диаграмма 4. Сравнение уровней исследуемых маркеров в ЦСЖ 

пациентов с РРС получавших и неполучавших ПИТРС 
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Таким образом, в нашем исследовании статистически значимой 

взаимосвязи между терапией ПИТРС первой линии и уровнем маркеров 

нейродегенерации выявлено не было. Учитывая полученные результаты, 

дальнейшее исследование проводилось без выделения подгруппы пациентов, 

получающих терапию ПИТРС. 
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Таблица 8. Уровень исследуемых маркеров в ЦСЖ пациентов с ОРС и РРС 

получавших и неполучавших ПИТРС 

 

Группа Маркер Результат 

M Q1 Q2 

ОРС с ПИТРС Бета-амилоид 1-42, % 51,8 15,9 69,7 

Бета-амилоид 1-40, % 38,6 14,1 87,0 

ФНФТ, % 246,3 147,7 339,2 

НФЛ, % 56,2 37,9 212,3 

без ПИТРС Бета-амилоид 1-42, % 49,5 19,6 66,3 

Бета-амилоид 1-40, % 84,0 52,2 88,7 

ФНФТ, % 114,8 68,4 235,2 

НФЛ, % 187,2 62,2 321,9 

РРС с ПИТРС Бета-амилоид 1-42, % 153,3 79,0 203,2 

Бета-амилоид 1-40, % 102,9 92,5 144,7 

ФНФТ, % 150,2 83,0 345,0 

НФЛ, % 231,7 172,4 290,9 

без ПИТРС Бета-амилоид 1-42, % 113,6 64,0 122,8 

Бета-амилоид 1-40, % 103,5 99,1 105,8 

ФНФТ, % 329,0 173,9 358,6 

НФЛ, % 84,6 31,6 349,5 

 

 

Результаты исследования уровня ФНФТ в ЦСЖ представлены на 

рисунке 5 и в таблице 5а. 
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Рисунок 5. Уровень ФНФТ в ЦСЖ пациентов исследуемых групп. 

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max РРС ОРС контроль БАС

Группа

0

200

400

600

800

1000

1200

Ф
Н

Ф
Т

, 
%

 

 

Таблица 5а. Уровень ФНФТ в ЦСЖ пациентов исследуемых групп. 

Группа M Q1 Q2 

РРС 203,94 101,36 342,83 

ОРС 134,85 92,19 299,41 

контроль 63,72 46,28 152,71 

БАС 363,42 131,54 540,00 

 

В группах РРС, 203,94 % [101,36; 342,83], и ОРС 134,85 % [92,19; 

299,41], уровень ФНФТ был значимо выше, чем в контрольной  группе, 63,72 % 

[46,28; 152,71]. При этом между собой группы ОРС и РРС значимо не 

отличались по данному параметру. Отличие выявлено между контрольной 

группой и БАС 363,42 % [131,54; 539,99]: уровень ФНФТ при БАС оказался 

более высоким, но с учетом поправки Бонферрони на множественность 

сравнений отличие оказалось незначимым. Группы ОРС и РРС по уровню 

p=0,003 

p=0,01 

p=0,005 
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ФНФТ между собой не отличались и не отличались значимо от группы БАС. 

При этом уровень ФНФТ в группе ОРС имеет тенденцию к более низкому 

значению в сравнении с группой БАС, р=0,07 

Результаты исследования уровня НФЛ в ЦСЖ представлены на рисунке 

6a  и в таблице 6а. 

Рисунок 6. Уровень НФЛ в ЦСЖ пациентов исследуемых групп. 
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Таблица 6а. Уровень НФЛ в ЦСЖ пациентов исследуемых групп. 

Группа M Q1 Q2 

РРС 84,62 31,65 231,65 

ОРС 70,14 37,85 321,32 

контроль 65,02 49,31 176,37 

БАС 397,10 106,80 663,25 

 

По уровню ФНФЛ в исследованных группах значимых отличий 

выявлено не было. Однако были выявлены следующие тенденции: при РРС, 

p=0,03 
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84,62% [31,65; 231,65] и  ОРС 70,14% [37,85;321,32] уровень НФЛ ниже, чем в 

контрольной группе 65,02 % [49,31; 176,37], p=0,07 

Результаты исследования уровня бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ 

представлены на рисунке 7 и в таблице 7а. 

Рисунок 7. Уровень бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ пациентов исследуемых групп. 
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Таблица 7a.  Уровень бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ пациентов исследуемых 

группах. 

 

Группа M Q1 Q2 

РРС 114,70 79,01 143,07 

ОРС 50,70 19,60 66,28 

контроль 105,87 74,21 125,10 

БАС 100,95 64,15 129,63 

 

Было выявлено, что уровень бета-амилоида 1-42 значимо ниже в группе 

ОРС 50,70 %[19,60; 66,28], в сравнении с группой РРС, 114,70 %[79,01; 143,07]. 

p=0,003 

p=0,002 

p=0,001 
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В группе ОРС уровень данного пептида ниже, чем в группах контроля, 105,87 

%[74,21; 125,10], и группе БАС, 100,95 % [64,15; 129,63]. Группы РРС, БАС и 

контрольная группа между собой по уровню данного показателя не отличались. 

Результаты исследования уровня бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ 

представлены на рисунке 8 и в таблице 8а. 

Рисунок 8 Уровень бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ пациентов исследуемых 

групп. 
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Таблица 8а. Уровень бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ пациентов исследуемых 

групп. 

Группа M Q1 Q2 

РРС 103,73 102,92 107,95 

ОРС 61,15 15,97 88,75 

контроль 103,05 98,83 105,24 

БАС 103,68 98,88 141,36 

 

p=0,0003 

p=0,006 
p=0,004 
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Выявлено отличие групп ОРС и РРС: в обострении заболевания 

отмечается снижение концентрации бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ. В группе ОРС 

уровень бета-амилоида 1-40 составил 61,15 % [15,97; 88,75], в группе же РРС – 

103,73 % [102,92; 107,95]. Уровень бета-амилоида 1-40 в группе ОРС был также 

значимо ниже, чем в контрольной группе 103,05 % [98,83; 88,75] и группе БАС 

103,68 % [98,88; 141,36]. Группы РРС, БАС и контрольная группа по данному 

параметру между собой не отличались. 

Нами был проведен сравнительный анализ содержания маркеров 

нейродегенерации в группах РРС и ОРС. Результаты измерений представлены 

для каждой фазы заболевания на диаграмме 5. 

Рисунок 5 Уровень изучаемых маркеров в стадии обострения и ремиссии РРС 

 

 

Было выявлено, что в стадию обострения в ЦСЖ происходит снижение 

уровней бета-амилоида 1-40 и 1-42. Уровень же ФНФТ и НФЛ в разные фазы 

заболевания значимо не отличался. 

По соотношению уровней исследуемых маркеров значимые отличия 

были получены при исследовании соотношения бета-амилоида 1-42 и ФНФТ. 

Полученные результаты представлены на рисунке 9. 

 

0

100

200

300

400

ФНФТ, % НФЛ,% Бета-амилоид 1-42, % Бета-амилоид 1-40,%

ОРС РРС

p< 0,05 p< 0,05 



50 

 

 

Рисунок 9. Cоотношение бета-амилоида 1-42 / ФНФТ в ЦСЖ 

исследуемых групп 
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Контрольная группа статистически значимо отличалась от остальных 

групп, при чем можно детерминировать значение данного соотношения равное 

1, позволяющее со специфичностью 83% разграничить группы контроля и 

пациентов с заболеваниями НС, чувствительность данного индекса, согласно 

нашему исследованию равна, 70% 

p=0,001 

p=0,005 

p=0,001 
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Корреляция уровня белка и бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ в группе ОРС (p 

< 0,05) представлена на рисунке 10. 

Рисунок 10.  Корреляция уровня белка и бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ в 

группе ОРС 
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В группе ОРС выявлена достоверная отрицательная корреляция 

концентрации белка и уровня бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ. Число выполненных 

исследований – 25: у одного пациента данной группы уровень белка в ЦСЖ не 

был определен. Коэффициент Спирмена  - 0,6, p<0,05, что соответствует слабой 

корреляции. 

В других исследованных группах данной корреляции выявлено не было 

Корреляция уровня белка и бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ в группе ОРС, (p 

< 0,05) представлена на рисунке 11. 
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Рисунок 11. Корреляция уровня белка и бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ в 

группе ОРС 
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В группе ОРС также выявлена достоверная отрицательная корреляция 

концентрации  белка в ЦСЖ и уровня бета-амилоида 1-40. Число выполненных 

исследований – 25: у одного пациента данной группы уровень белка в ЦСЖ не 

был определен. Коэффициент Спирмена  - 0,7, p<0,05, что соответствует 

умеренной корреляции. 

В других исследованных группах данной корреляции выявлено не было. 

Значимого различия между выявленными корреляциями концентрации белка в 

ЦСЖс уровнем бета-амилоида 1-40 и уровнем бета-амилоида 1-42 выявлено не 

было (p=0,2). 

Корреляция уровней бета-амилоида 1-40 и 1-42 в ЦСЖ в группе ОРС, (p 

< 0,05) представлена на рисунке 12. 
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Рисунок 12. Корреляция уровней бета-амилоида 1-40 и 1-42 в ЦСЖ в группе 

ОРС. 
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В группе ОРС выявлена достоверная положительная  корреляция между 

уровнем бета-амилоида 1-42 и уровнем бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ. Число 

выполненных исследований – 25: у одного пациента данной группы уровень 

белка в ЦСЖ не был определен. Коэффициент Спирмена   0,6 , P<0,05, что 

соответствует слабой корреляции. 

В других исследованных группах данной корреляции выявлено не было 

Корреляция EDSS и уровня НФЛ в ЦСЖ пациентов с ОРС, (p < 0,05) 

представлена на рисунке 13. 
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Рисунок 13. Корреляция EDSS и уровня НФЛ в ЦСЖ пациентов с ОРС. 
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В группе ОРС выявлена положительная корреляция между степенью 

выраженности неврологического дефицита, оцененного по шкале EDSS, и 

уровнем НФЛ в ЦСЖ. Коэффициент Спирмена  0,6, p<0,05, что 

соответсвует слабой корреляции. В других исследованных группах данной 

корреляции выявлено не было. 

Нами были исследованы образцы сыворотки больных указанных групп с 

целью определения в них концентраций ФНФТ, НФЛ, бета-амилоида 1-40 и 1-

42 [197, 198]. 

По уровню ФНФТ отличий между группами получено не было. 

При определении НФЛ, бета-амилоида 1-40 и 1-42 оптическая 

плотность, детектируемая в ячейках с образцами сыворотки была выше таковой 

в ячейках без добавления исследуемого антигена, но ниже плотности в ячейках 

с максимальным разведением соответствующего антигена, что 
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свидетельствовало о крайне низкой, ниже предела детекции метода, 

концентрация исследуемых антигенов. 

 

Исследование аутоантител к белкам бета-амилоидов и цепям 

нейрофиламентов 

При исследовании ЦСЖ и сыворотки крови на наличие антител к 

указанным антигенам нам не удалось достичь отличия оптической плотности 

проб от ячеек отрицательного контроля. Пример полученного результата 

приведен в таблице 9. 

Таблица 9. Оптическая плотность при исследовании уровня антител к 

бета-амилоиду 1-40 в ЦСЖ исследуемых групп пациентов.* 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Среднее 

a 0,231 0,247 0,262 0,272 0,285 0,268 0,230 0,258 0,226 0,090 0,368 0,365 0,259 

b 0,223 0,237 0,257 0,252 0,292 0,259 0,229 0,246 0,229 0,077 0,365 0,356 0,252 

c 0,379 0,363 0,358 0,382 0,414 0,349 0,310 0,352 0,326 0,512 0,587 0,583 0,410 

d 0,292 0,325 0,328 0,331 0,348 0,347 0,304 0,338 0,315 0,505 0,602 0,588 0,385 

e 0,209 0,205 0,224 0,223 0,248 0,236 0,207 0,238 0,204 0,315 0,331 0,337 0,248 

f 0,207 0,210 0,222 0,220 0,225 0,229 0,195 0,225 0,162 0,225 0,260 0,264 0,220 

g 0,292 0,296 0,327 0,327 0,311 0,314 0,276 0,310 0,238 0,474 0,525 0,506 0,350 

h 0,325 0,303 0,350 0,344 0,333 0,331 0,292 0,331 0,270 0,516 0,580 0,593 0,381 

*-серым выделены ряды данных соответствующие ячейкам плашки с 

антигеном, бета-амилоидом 1-40 

Как видно из средних значений оптической плотности, полученных в 

ячейках с и без антигена, связывание аутоантител происходит одинаково во 

всех ячейках. Такие данные свидетельствуют о неспецифическом связывании 

аутоантител. 
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ГЛАВА 4. 

Обсуждение результатов 

Работа была выполнена по модели поперечного (одномоментного) 

исследования в параллельных группах пациентов. В исследование были 

включены 56 пациентов с достоверным диагнозом РС. В зависимости от фазы 

заболевания (ремиссия или обострение) пациенты с РС были разделены на 2 

подгруппы: 26 пациентов с ОРС и 30 с РРС. Также в исследование были 

включены группа сравнения, 26 пациентов  с БАС, и контрольная группа, 26 

человек без неврологических заболеваний. Была проанализирована 

сопоставимость групп по полу, возрасту и клиническим характеристикам 

В ходе выполнения работы в образцах ЦСЖ и сыворотки крови 

пациентов методом твердофазного ИФА были количественно определены 

следующие протеины: ФНФТ, НФЛ, бета-амилоид 1-42 и бета-амилоид 1-42. 

Также была предпринята попытка определить наличие аутоантител в ЦСЖ и 

сыворотке крови к тем же протеинам. 

30% Вошедших в исследование пациентов с РС получали терапию 

ПИТРС первой линии (глатирамера ацетатом или интрефероном-бета). Нами 

было выяснено, что по клиническим характеристикам и уровню исследуемых 

маркеров пациенты, получавшие терапию, не отличались от тех, кто ПИТРС на 

момент включения в исследование не применяли. В литературе освящено 

большое количество исследований, подтверждающих нейропротекторные 

свойства ПИТРС. Для бета-интерферона и глатирамера ацетата показано, что 

применении и в течение 1 года приводит к значимому снижению соотношения 

N-ацетиласпартата и креатинина по данным МР-спектроскопии [12, 33]. При 

многоцентровом исследовании финголимода, включившего 1033 пациентов, 

показано замедление изменения объема головного мозга по данным МРТ [95]. 

В биохимических же исследованиях ЦСЖ эффективными в отношении 

значимого изменения уровня маркеров нейродегенерации оказались 

натализумаб. Применение натализумаба приводит к стойкому 
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(сохраняющемуся даже в периоды обострения) снижению уровня НФЛ в ЦСЖ 

[85]. Позже было выявлено и снижение уровня ФНФТ при применении 

препарата в течение 1 года. Надо отметить, что в последнем исследовании речь 

идет о ФНФТ «нормальной» степени фосфорилирования [104]. Что касается 

эффективности в отношении уровня бета-амилоидов, то здесь при применении 

натализумаба удалось выявить тенденцию к восстановлению уровня 

растворимых изоформ бета-амилоидов [34]. В нашем исследовании отличие 

пациентов, получавших ПИТРС, по уровню маркеров нейродегенерации не 

было выявлено ввиду малого числа пациентов и короткого периода применения 

ПИТРС. 

При исследовании сыворотки крови методом твердофазного ИФА 

исследуемые протеины определены не были. В публикациях неоднократно 

ранее упоминалось о низком уровне амилоидов и нейрофиламентов в 

сыворотке крови. Однако, учитывая крайнюю клиническую значимость 

разработки маркеров демиелинизирующих заболеваний содержащихся именно 

в легко доступных биологических жидкостях, необходимо усовершенствование 

методов с целью повышения их чувствительности. 

В результате исследования была эффективно отработаны методики 

определения ФНФТ, НФЛ и бета-амилоидов 1-40 и 1-42 в ЦСЖ. 

ФНФТ были выбраны к исследованию, как наиболее широко изученный 

маркер аксональной деструкции. НФЛ также являются структурным 

компонентом цитоскелета аксона, однако исследования по их количественному 

содержанию в биологических жидкостях пациентов крайне немногочисленны. 

Белки, входящие в состав цитоскелета нейрона могут подвергаться 

воздействию ферментов. На С-конце НФС и НФТ в аксонах находятся повторы 

лизин-серин-пролин (высококонсервативные KSP – повторы), которые могут 

подвергаться фосфорилированию [31]. В норме фосфорилирование 

нейрофиламентов происходит в цитоплазме нерйона, в последующем 

фосфорилированные протеины транспортируются по аксону. Следствием такой 

компартментализации фосфорилирования является следующее распределение 
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нейрофиламентов: нефосфорилированные цепи в норме определяются 

практически только в пределах аксона, фосфорилированные же цепи могут 

быть гистохимически выявлены в аксоне. Признаком нарушения аксонального 

транспорта, а то есть и неродегенративного процесса, считается появление 

фосфорилированных нейрофиламентов в нейронах и их 

гиперфосфорилированных форм в цитоплазме клетки. Степень 

фосфорилирования нейрофиламентов меняет презентируемые в их составе 

антигены, в связи с чем были разработаны антитела специфически 

связывающие нефосфорилированные, фосфорилированные и 

гиперфосфорилированные нейрофиламенты [147]. ФНФТ наиболее устойчивы 

к действию протеаз и, соответственно, могут быть более точно детектированы  

[146]. НФЛ не подвергаются фосфорилированию, так как в их цепи отсутствует 

С-конец богатый фосфорилирируемыми аминокислотными остатками. Нами 

были использованы наборы для детекции именно фософрилированных в 

«нормальной» степени нейрофиламентов. 

При сравнении уровня ФНФТ в ЦСЖ исследуемых групп группы ОРС, 

РРС и БАС статистически значимо между собой не отличались. Контрольная 

же группа значимо отличалась от остальных групп: уровень ФНФТ в 

контрольной группе был ниже. На основании этих данных справедливо 

предполагать, что аксонопатия на момент исследования имела место во всех 

трех исследуемых группах пациентов с неврологическими патологиями. При 

чем, выраженность процесса нейродегенерации в этих трех группах была 

одинаковой. В предыдущих исследованиях уровня ФНФТ в группах пациентов 

с РС и БАС было показано, что уровень данного маркера при БАС оказывается 

выше, чем при РС [122, 164]. Отсутствие такого отличия между группами в 

нашем исследовании можно объяснить ранней стадией заболевания у 

большинства пациентов с БАС на момент выполнения люмбальной пункции. 

Надо отметить, что полученные нами результаты не противоречат ранее 

опубликованным: в нашем исследовании прослеживается тенденция к более 

высокому уровню ФНФТ в группе БАС 363,42 % [131,54; 539,99]в сравнении с 
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РС (РРС 203,94 % [101,36; 342,83] и ОРС 134,85 % [92,19; 299,41]). Сравнимый 

же уровень ФНФТ в группах ОРС и РРС подтверждает, что 

нейродегенеративные изменения имеют место не только в острый период 

воспаления, но и продолжаются в период ремиссии. Ранее этот факт был 

подтвержден при морфологическом, иммуногистохимическом исследованиях 

[55]. По уровню НФЛ в ЦСЖ группы РРС и ОРС значимо не отличались. 

Статистически незначимо, но уровень НФЛ при РРС 84,62% [31,65; 231,65] и 

ОРС 70,14% [37,85;321,32] превышал данный показатель в контрольной группе 

65,02 [49,31; 176,37]. Обращает также на себя внимание широкое 

распределение значений данного параметра в группе РРС. Было получено 

значимое отличие контрольной группы от группы БАС: при БАС уровень НФЛ 

в ЦСЖ в 5 раз превышает уровень в ЦСЖ контроля (БАС 397,10% [106,80; 

663,25], контроль 65,02 % [49,31; 176,37]). Полученное малое количество 

достоверных результатов по уровню данного маркера вероятно связано с 

меньшей стабильностью НФЛ в биологических жидкостях, в отличие от ФНФТ. 

Интересно, что ранее было выявлено максимальное повышение уровня НФЛ в 

ЦСЖ пациентов с РС в течение 49 дней от начала обострения [116]. 

Исследование данного маркера требует других условий забора и обработки 

биологического материала, а именно сокращения периода экспозиции крови в 

пробирке с активатором свертываемости, работа с сывороткой 

(центрифугирование, аликвотирование) при 4С, добавление в аликвоты 

ингибиторов протеаз. Однако полученные в настоящем эксперименте 

тенденции отражают большую выраженность  процесса нейродегенерации в 

группе БАС и меньшую ее выраженность в группах РС, что согласуется с 

результатами полученными при изучении ФНФТ и с ранее выполненными 

работами. При сравнении результатов исследования уровня ФНФТ и НФЛ, 

уровень ФНФТ можно назвать более чувствительным маркером аксонального 

повреждения, способным отразить нейродегенеративные изменения не только 

при БАС, но и на ранних стадиях РС. Однако, полученная корреляция уровня 

НФЛ и оценки неврологического дефицита по шкале EDSS, указывает на 
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верность предположения об информативности данного маркера и 

необходимости дальнейшего уточнения его значимости. Стоит отметить, что 

данная корреляция получена с EDSS, оцененным на момент обострения 

заболевания. Корреляции оценки неврологического дефицита по одной из 

функциональных систем с уровнем нейрофиламентов в ЦСЖ у больных с РС 

выявлено не было.  

Проблема детекции аутоантител в ЦСЖ и сыворотке крови объясняется 

неспецифичностью связывания антител, которая ранее обсуждалась в 

публикациях [100, 101]. Также, вероятно, имеет место, напротив, высокая 

специфичность антител к бета-амилоидам 1-40, 1-42. Как было выявлено ранее, 

конформационные изменения данных протеинов могут быть причиной 

различий презентируемых антигенов1. Данная проблема, может быть решена 

путем детерминирования возможных иммуногенных антигенов амилоидов 

путем математического моделирования, исключением связывания антител с 

пластиком и применением технологии презентации антигена на 

трансфецированных клетках. 

Белки бета-амилоидов являются продуктом ферментативного 

расщепления БПА, трансмембранного белка экспрессируемого всеми клетками 

организма, в пределах ЦНС содержащегося преимущественно в стенках 

сосудов, в олигодендроцитах и нейронах [76]. Фермент, осуществляющий 

лизис БПА, также является трансмембранным протеином. Учитывая, что 

деструкция аксона является не только структурным распадом, но и сложным 

биохимическим процессом, исследование количественного содержания 

продуктов биохимической реакции, все исходные компоненты которой 

локализованы в мембране, представляется перспективным и информативным.  

До недавнего времени патология метаболизма белков бета-амилоидов 

считалась специфическим признаком болезни Альцгеймера и даже 

рассматривалась как основа патогенеза данного заболевания. Однако развитие 

возможностей иммунохимии позволило расширить представления о БПА и 

роли его ферментативного метаболизма. Основная роль данных протеинов в 
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нормальной физиологии нервной системы остается невыясненной, но 

накопленные факты позволяют полагать, что бета-амилоиды участвуют в 

регуляции метаболических каскадов, межклеточном взаимодействии, влияют 

на скорость образования синаптических связей между нейронами. Имеющиеся 

данные о физиологии и биохимии БПА и бета-амилоидов не дают полного 

права называть их маркерами нейродегенерации, но служат основанием 

продолжать изучать их в данном контексте. 

При исследовании уровня бета-амилоида 1-42 в ЦСЖ пациентов 

исследуемых групп было выявлено, что уровень данного пептида значимо 

снижается при ОРС в сравнении с РРС, контрольной группой и группой 

сравнения. Настоящие данные согласуются с ранее полученными результатами, 

которые также выявляли снижение бета-амилоидов в ЦСЖ при РС [159]. 

Основными симптомами болезни Альцгеймера являются нарушение 

памяти и когнитивные расстройства. Данная патология ассоциирована с 

отложением нерастворимых бляшек бета-амилоида в межклеточном 

пространстве. Основным компонентом бляшек является белок амилоид 1-42. 

Является ли отложение бета-амилоида причиной развития заболевания до 

настоящего времени остается невыясненным, однако данный протеин 

продолжает рассматриваться как возможная причина нарушения 

взаимодействия нейронов. Принимая во внимание снижение уровня бета-

амилоида 1-42 в ЦСЖ при обострении РС (изменение аналогичное 

выявленному при болезни Альцгеймера) нами была исследовано наиболее 

частое нарушение, встречающееся при РС (нарушение скорости выполнения 

операций), и проведен анализ корреляции результатов теста с уровнем бета-

амилоида [28, 29]. Корреляции баллов PASAT и уровня бета-амилоида 1-42 

нами выявлено ни в группе ОРС, ни в группе РРС не было. В ранее же 

проведенном исследовании была показана положительная корреляция балла по 

шкале PASAT и концентрации бета-амилоида 1-42 (Morietal., 2011). По 

приведенным характеристикам группа пациентов в исследовании Mori была 

сравнима с исследуемой нами по числу пациентов, их возрасту, но отличалась 
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более выраженным неврологическим дефицитом (EDSS до 5). Вероятно, что 

нами данной корреляции получено не было ввиду включения в исследование 

пациентов на ранней стадии заболевания с менее выраженным 

неврологическим дефицитом. 

При исследовании уровня бета-амилоида 1-40 в ЦСЖ были выявлены 

отличия близкие к полученным результатам по бета-амилоиду 1-42: в 

обострении заболевания отмечается снижение концентрации бета-амилоида 1-

40 в ЦСЖ в сравнении с ОРС, контрольной группой и группой БАС. Группы 

РРС, БАС и контрольная группа по данному параметру между собой не 

отличались. Надо отметить, что кратность снижения концентраций бета-

амилоида 1-40 и бета-амилоида 1-42 также примерно одинаковые: по нашим 

результатам снижение уровня бета-амилоидов происходит в 2-3 раза в 

сравнении с остальными исследуемыми группами.  

Однако, данные маркеры нельзя считать абсолютно аналогичными.  

Амилоид 1-42 менее растворим и в большей степени участвует в 

формировании бляшек при болезни Альцгеймера, в то время как амилоид 1-40 

чаще обуславливает амилоидную ангиопатию и локализуется в стенке сосудов 

[41, 160 ]. Учитывая доказанность периваскулярной локализации бляшек РС и 

другие данные о вовлечении микроваскулярного русла в патогенез 

демиелинизирующих заболеваний (выявление антител к водным каналам 

астроцитов тесно ассоциированных с формирующими ГЭБ клетками сосудов, 

изменение характеристик венозного кровотока головного мозга у части 

пациентов с РС), нами и была отдельно изучена концентрация бета-амилоида 1-

40. Из полученных результатов обращает внимание большой разброс значений 

концентрации данного маркера в контрольной группе, что возможно 

объясняется вариабельностью состояния микроваскулярного русла у пациентов 

разного возраста, однако подтверждения данного предположения 

положительной корреляцией с возрастом пациентов получено не было. 

Бета-амилоиды 1-40 и 1-42 образуются из БПА путем воздействия 

различных секретаз. Альфа-серкетаза расщепляет БПА таким образом, что 
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дальнейший метаболизм идет по не амилоидогенному пути. Трансмембранный 

фермент альфа-секретаза осуществляет расщепление БПА с формированием 

растворимого БПА 1-670, обладающего нейропротективной активностью, 

положительно влияющего на нейропластичность. БПА может быть также 

расщеплен трансмембранным ферментом BACE1. В результате воздействия 

данного фермента формируются растворимый бета-БПА и остающийся в 

цитоплазме 99-аминокислотный фрагмент. Из бета-БПА при воздействии 

гамма-секретазы формируются бета-амилоиды 1-40 и 1-42. 

Таким образом, предполагаемыми причинами снижения уровня 

продуктов расщепления БПА могут быть: снижение количества самого БПА в 

мембранах клеток, снижение ферментативной активности BACE1 и/или гамма-

секретазы, ускорение элиминации бета-амилоидов 1-40 и 1-42. 

Предположение о снижении количества экспрессируемого БПА 

опровергается данными о напротив его накоплении в мембране аксона при 

повреждении волокон и нарушении антероградного транспорта белков. Однако, 

нельзя исключить, что изменение физико-химических свойств фосфолипидной 

мембраны в условиях острого воспаления нарушают стерические и 

конформационные взаимоотношения субстрата и фермента и несмотря на их 

избыточное присутсвие в мембране происходит снижение скорости их 

взаимодействия. 

Возможно, это один из защитных механизмов на повреждение нервной 

ткани, направленный на активацию предполагаемой нейротрофической 

функции БПА: повышение жизнеспособности клеток, миграционной 

активности и формированию большего количества синапсов. Компенсаторное 

же повышение экспрессии БПА и восстановление уровня бета-амилоидов 

может являться механизмом снижения активности Т-лимфоцитов и 

активированных микроглиальных клеток. 

Вовлечение фермента BASE1 в патогенез демиелинизации 

подтверждается рядом ранее проведенных исследований. Было выявлено 

нарушение формирования миелиновой оболочки у мышей, нокаутированных по 
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гену BASE1. В исследовании Mattsson с соавторами, 2009, при сравнении 

уровня бета-амилоида 1-42 в группе РС и в контрольной группе было получено 

достоверное отличие: уровень бета-амилоида при РС был ниже, чем в 

контрольной группе. Следует обратить внимание, что из 66 пациентов с РС, 

включенных в исследование, у 41 в течение последнего месяца перед 

выполнением люмбальной пункции было обострение заболевания. В том же 

исследовании было выявлено снижение активности фермента BACE1 в ЦСЖ 

при РС в сравнении с контрольной группой. 

Подтвержденное нами снижение концентрации бета-амилоида 1-42 в 

фазу обострения РС имеет большое значение в контексте данных о том, что 

фермент BACE1 играет роль в миелинизации и ремиелинизации аксонов. 

Данный фермент расщепляет нейрегулин-1 в мембране аксона, что приводит к 

запуску каскада активации и формированию миелиновой оболочки 

олигодендроцитом [91, 190]. Возможно, что именно снижение активности 

фермента обуславливает неполноценную ремиелинизацию аксонов при 

демиелинизирующих заболеваниях. 

Нами была выявлена отрицательная корреляция концентрации белка в 

ЦСЖ и уровней бета-амилоида 1-42 и 1-40 в группе ОРС. При чем указанные 

корреляции с концентрацией белка статистически значимо друг от друга не 

отличались. С альбуминовым же индексом положительной корреляции ни для 

одного из амилоидов выявлено не было. Данный факт позволяет сделать вывод 

о том, что изменение концентрации бета-амилоида происходит не ввиду 

повышения проницаемости ГЭБ, а скорее по причине снижения активности 

отдельных протеолитических ферментов [20]. Необходимо отметить, что 

влияние протеолитической активности на процесс нейродегенерации было 

показано при БАС и других нейродегенеративных заболеваиях [6, 7]. 

Выявленная нами корреляция уровней бета-амилоида 1-40 и 1-42 в 

группе пациентов с ОРС свидетельствует в пользу того, что это снижение 

происходит еще на этапе метаболизма БПА и/или бета-БПА. . На данный 

момент известны два фермента, участвующие в метаболизме обоих белков, это 
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BACE1 и гамма-секретаза. Таким образом, исследование уровня обоих 

пептидов, бета- бета-амилоида 1-42 и бета-амилоида 1-40, позволяет 

предполагать, что причина изменения их концентраций в ЦСЖ при РС 

происходит именно путем уменьшения скорости их формирования ввиду 

снижения ферментативной активности данных секретаз. 

Недавно было выявлено, что клетки-предшественники 

олигодендроцитов, специфическим мембранным маркером которых является 

хондроитина сульфат протеогликан, способны пролиферировать не только в 

клетки глии, но и в нейроны. Эти клетки-предшественники олигодендроцитов 

участвуют в элиминации белков-амилоидов, поглощая протеины путем 

пиноцитоза. Активированные клетки микроглии и астроглии также могут 

участвовать в пиноцитозе белков-амилоидов. Таким образом, также одной из 

предполагаемых причин снижения уровня амилоидов 1-40 и 1-42 может быть 

повышенная активность глиальных клеток и их предшественников, активация 

этих клеток происходит всегда при остром воспалении. 

Таким образом, вероятно, изменение концентрация продуктов 

метаболизма БПА является звеном механизма с обратной отрицательной 

связью, поддерживающего стабильность аксонального волокна и 

нейроглиальных взаимодействий. Для более точного представления о его 

звеньях и разработки препаратов, влияющих на его этапы, необходимы 

дальнейшие исследования в этом направлении. 

Нами была предпринята попытка выявить зависимость между 

изменениями уровня нейрофиламентов и бета-амилоидов. Значимых 

корреляций данных параметров ни в одной из групп нам выявить не удалось. 

При исследовании же соотношений исследованных маркеров было выявлено, 

что достаточно высокой специфичностью (73%) и чувствительностью (80%) 

обладает индекс равный соотношению уровня концентрации бета-амилоида 1-

42 и тяжелых цепей нейрофиламентов. Снижение данного индекса до 1 и менее 

характерно для начальных стадий нейродегенеративного процесса при РС и 

БАС. Данный индекс может быть применен как с научной целью, так и в 
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клинической практике. С научной целью актуально было бы формирование 

групп больных с РС, характеризовавшихся четко отличными индексами и 

сравнение их по клиническим данным, данным дополнительных методов 

исследования (МРТ, ОКТ, вызванные потенциалы различных модальностей и 

др). В практической деятельности настоящий индекс может помочь  

прогнозировать у пациента стойкий неврологический дефицит, на более раннем 

этапе сосредоточить усилия на реабилитационных методах, возможно, 

избежать неоправданного применения цитостатической терапии. 

Для примера практического применения данной зависимости могут быть 

рассмотрены следующие клинические случаи: 

Клинический случай №1 

Пациент А., 20 лет 

Обратился в ФГБУ «НЦН» РАМН в августе 2012г. 

Жалобы на момент поступления: снижение зрения на правый глаз 

Анамнез: В апреле 2012 года в течение нескольких дней развилось 

онемение правой ноги и туловища до уровня 12-го ребра. В течение 

нескольких недель на фоне терапии (названия препаратов вспомнить 

затрудняется), онемение полностью регрессировало . При МРТ головного и 

спинного мозга выявлено поражение белого вещества грудного и шейного 

отделов спинного мозга, а также очаги в белом веществе головного мозга. В 

июле 2012 в течение 3 недель отмечал слабость в правой ноге, неустойчивость 

при ходьбе, за медицинской помощью не обращался. Настоящее ухудшение 

(пелена перед правым глазом) в течение последних 5 дней. 

Неврологический статус на момент обращения: 

Сознание ясное. Менингеальных знаков нет. Глазные щели, зрачки равные, 

движения глазных яблок в полном объеме. Чувствительность на лице 

сохранена. Мимические пробы выполняет удовлетворительно. Нистагма нет. 

Слух (при ориентировочном исследовании) сохранен. Глотание и фонация не 

нарушены. Язык по средней линии. Мышечная сила достаточная. Мышечный 

тонус не изменен. Сухожильные и периостальные рефлексы оживлены, на 
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руках симметричные, на ногах выше справа. Тонус не изменен. Расстройств 

чувствительности не выявлено. Пальце-носовая проба и пяточно-коленная 

проба выполняет удовлетворительно. Тазовых расстройств нет. 

 

EDSS: 1,0 

Пирамидная система – 1 

Мозжечковые функции – 0 

Стволовые функции - 0 

Чувствительность - 0 

Функции тазовых органов - 0 

Функции зрения - 0 

Церебральные функции (функции мышления) - 0 

Ходьба – 0 

 

PASAT: 53 

 

Индекс прогрессирования: 0,25 

 

Общий анализ крови, общий анализ мочи, комплексное биохимическое 

исследование крови – без отклонений от реферативных значений 

Исследование ликвора : Цвет – бесцветный, Прозрачность – полная, Цитоз – 

12/3, Белок ликвора – 0,3, Глюкоза ликвора – 2,9 ммоль/л, Лимфоциты в 

ликворе – 25, Нейтрофилы в ликворе – 14, Плазмоциты в ликворе – 2 

Поставлен диагноз: Рассеянный склероз, ремиттирующее течение, церебро-

спинальная форма, обострение. 

Проведено лечение: Солу-медрол 5000 мг 

На фоне терапии отмечена положительная динамика: улучшение зрения на 

правый глаз 

Результаты исследования уровня маркеров нейродегенерации в ЦСЖ данного 

пациента представлены в таблице 10. 
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Таблица 10. Исследуемые маркеры в клиническом случае №1. 

Маркер Полученный результат 

бета-амилоид 1-42 92,8 % 

бета-амилоид 1-40 96,61 % 

ФНФТ 47,78 % 

НФЛ 187,18 % 

Индекс бета-амилоид 1-42/ ФНФТ 1,94 

 

Клинический случай №2 

Пациент С., 29 лет 

Обратился в ФГБУ «НЦН» РАМН в январе 2012г 

Жалобы на момент поступления: неустойчивость при ходьбе, скованность в 

ногах, онемение правой половины языка 

Анамнез: 

Считает себя больным с сентября 2011 года, когда через неделю после 

получения тупой травмы лица возникло онемение правой половины языка, 

затем присоединилась шаткость при ходьбе, нечеткость речи, общая слабость. 

При МРТ головного мозга были выявлены множественные очаги в белом 

веществе головного мозга, накапливающие контрастное вещество. Состояние 

продолжало ухудшаться. В октябре 2011г был госпитализирован в городскую 

клиническую больницу, проведена пульс-терапия Солу-медрол 7000мг, 

состояние несколько улучшилось: уменьшилась неустойчивость, 

восстановилась речь При повторном МРТ в январе 2012г выявлены новые 

очаги в белом веществе головного мозга, накапливающие контрастное 

вещество.  

Неврологический статус на момент обращения: 

Сознание ясное. Менингеальных знаков нет. Глазные щели, зрачки равные, 

движения глазных яблок в полном объеме. Чувствительность на лице 

сохранена, отмечает онемение языка. Мимические пробы выполняет 

удовлетворительно. Горизонтальный нистагм при взгляде вправо. Слух (при 

ориентировочном исследовании) сохранен. Глотание и фонация не нарушены. 

Язык по средней линии. Мышечная сила достаточная в руках и ногах. 
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Мышечный тонус не изменен. Сухожильные рефлексы живые, равные. Чѐтких 

расстройств поверхностной чувствительности не выявлено. Суставно-

мышечное чувство не изменено. Пальце-носовую пробу и пяточно-коленную 

пробу выполняет с легкой интенцией с двух сторон. Легкое пошатывание в 

пробе Ромберга. Тазовых расстройств нет.  

EDSS январь 2012г: 1,5 

Пирамидная система – 0 

Мозжечковые функции - 1 

Стволовые функции - 1 

Чувствительность - 1 

Функции тазовых органов - 0 

Функции зрения - 0 

Церебральные функции (функции мышления) - 0 

Ходьба – 0 

 

PASAT: 55 

 

Индекс прогрессирования: 0,38 

 

Общий анализ крови, общий анализ мочи, комплексное биохимическое 

исследование крови – без отклонений от реферативных значений 

Проведено лечение: Солу-медрол 5000 мг 

Результаты исследования уровня маркеров нейродегенерации в ЦСЖ данного 

пациента представлены в таблице 11. 

Таблица 11. Исследуемые маркеры в клиническом случае №2. 

Маркер Уровень 

бета-амилоид 1-42 63,92 % 

бета-амилоид 1-40 88,75 % 

ФНФТ 68,37 % 

НФЛ 37,18 % 

Индекс бета-амилоид 1-42/ ФНФТ 0,94 
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Клинический случай №3 

Пациент К., 32 

Жалобы на момент поступления: Слабость в ногах, нарушение ходьбы, 

координации, снижение зрения, нарушение мочеиспускания 

Анамнез: В возрасте 22 лет появились слабость в правой ноге и снижение 

зрения на правый глаз. При выполнении МРТ головного мозга были выявлены 

очаги демиелинизации. Поставлен диагноз рассеянный склероз. Получал 

терапию ПИТРС Интерферон -бета в течение 2 лет , затем препарат был 

заменен на глатирамера ацетат. В течение последующих 8 лет отмечал 

периодическое ухудшение состояния в виде нарастания слабости в правой 

ноге. Эпизоды обострения наблюдались приблизительно 2 - 4 раза в год, 

продолжались 3 - 4 недели. Около 4 лет назад отметил появление задержек при 

мочеиспускании, снижение потенции. В ноябре 2012 года резко наросла 

слабость в ногах, не мог пройти без посторонней помощи более 10 метров. Был 

госпитализирован в НЦН РАМН, проведено лечение Солу-медрол 1000мг в/в 

№7 с последующим приемом преднизолона per os, с положительной 

динамикой. 

Неврологический статус: 

Сознание ясное. Менингеальных знаков нет. Глазные щели, зрачки равные, 

движения глазных яблок в полном объеме. Зрение снижено на правый глаз до 

0,2. Чувствительность на лице сохранена. Мимические пробы выполняет 

удовлетворительно. Нистагм горизонтальный  при крайних отведениях в 

стороны, вертикальный при взгляде вверх и вниз. Слух (при ориентировочном 

исследовании) сохранен. Глотание и фонация не нарушены. Язык по средней 

линии. Мышечная сила достаточная в руках, в ногах снижена до 4 баллов. 

Мышечный тонус повышен в ногах по пирамидному типу. Сухожильные и 

периостальные рефлексы высокие c расширением зон, симметричные. 

Симптом Бабинского с двух сторон. Расстройств болевой и тактильной 

чувствительности не выявлено. Вибрационная чувствительность снижена в 

стопах до 5 УЕ. Пальце-носовую пробу и пяточно-коленную пробу выполняет 



71 

 

с легкой дисметрией. В пробе Ромберга неустойчив. Умеренное нарушение 

тазовых функций по типу сфинктерно-детрузорной диссинергии. 

 

EDSS июль 2013г: 6,5 

Пирамидная система – 3 

Мозжечковые функции - 2 

Стволовые функции - 2 

Чувствительность - 0 

Функции тазовых органов - 2 

Функции зрения - 2 

Церебральные функции (функции мышления) - 0 

Ходьба – 6 

 

PASAT: 49 

 

Индекс прогрессирования: 0, 054 

 

Общий анализ крови, общий анализ мочи, комплексное биохимическое 

исследование крови – без отклонений от реферативных значений 

Результаты исследования уровня маркеров нейродегенерации в ЦСЖ данного 

пациента представлены в таблице 12. 

Таблица 12. Исследуемые маркеры в клиническом случае №3. 

Маркер Уровень 

бета-амилоид 1-42 66,28 % 

бета-амилоид 1-40 105,15 % 

ФНФТ 133,31 % 

НФЛ 59,12 % 

Индекс бета-амилоид 1-42/ ФНФТ 0,50 

 

Начата терапия ПИТРС Тизабри. На фоне терапии обострений заболевания не 

было. 
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EDSS январь 2013: 6,0 

Пирамидная система – 2 

Мозжечковые функции - 2 

Стволовые функции - 2 

Чувствительность - 1 

Функции тазовых органов - 1 

Функции зрения - 1 

Церебральные функции (функции мышления) - 0 

Ходьба – 5 

Основные характеристики клинических случаев приведены в Таблице 13. 

Таблица 13. Основные характеристики клинических случаев. 

 Случай 1 Случай 2 Случай 3 

Длительность 

заболевания, месяцы 

4 4 120 

EDSS 1 1,5 6,5 

Индекс 

прогрессирования 

0,25 0,38 0,054 

Обострение/ремиссия Обострение Обострение Обострение 

бета-амилоид 1-42/ 

ФНФТ 

1,94 0,94 0,5 

Замечание по случаю Полный регресс 

симптомов без 

терапии в 

первые 3 

обостерния 

Стойкий 

неврологический 

дефицит уже 

после терапии по 

поводу дебюта 

заболевания 

Нарастание 

неврологического 

дефицита в 

течение всего 

периода 

заболевания, 

несмотря на 

терапию, в том 

числе ПИТРС 
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В рассмотренных клинических случаях заслуживают внимания следующие 

особенности. В 1-ом случае симптомы значительно регрессировади даже в 

отсутсвии терапии, при этом соотношение бета-амилоид 1-42/ФНФТ. Оба эти 

факты указывают на малую выраженность дегенеративного процесса, то есть 

патогенетической причиной неврологического дефицита в данном случае 

является обратимое повреждение миелиновой оболочки. 

Во 2-ом случае у пациента развился стойкий неврологический дефицит уже 

после дебюта заболевания, при этом пульс-терапия ГКС была проведена. 

Значение соотношения бета-амилоид 1-42/ФНФТ 0,94, то есть несколько менее 

1. Необратимость неврологического дефицита указывает на значимую роль 

нейродегенерации в данном клиническом случае. С клиническими данными 

согласуется значение соотношения бета-амилоид 1-42/ФНФТ 0,94, близкое, но 

все-таким не достигающее 1. 

В 3-ем случае индекс гораздо менее 1, 0,5, что, согласно результатам нашего 

исследования, отражает выраженность нейродегенерации у пациента. 

Клинические данные также указывают на необратимые изменения нервной 

ткани при каждом обострении: нарастание дефицита, несмотря на ГКС и 

иммуномодулирующую терапию. 
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ВЫВОДЫ 

1. Нейродегенерация является одним из ключевых звеньев патогенеза 

рассеянного склероза, что подтверждается выявлеными уже на раннем 

этапе развития заболевания патохимическими изменениями. 

2. У больных рассеянным склерозом с легким неврологическим дефицитом 

(преимущественно до 4 баллов по шкале EDSS) и отсутствием 

выраженных когнитивных нарушений (преимущественно более 40 баллов 

по шкале PASAT) не выявлены достоверные корреляции уровня маркеров 

нейродегенерации со степенью выраженности неврологических 

нарушений. 

3. Наиболее чувствительным маркером нейродегенерации на ранних стадиях 

рассеянного склероза является уровень фосфорилированных тяжелых 

цепей нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости. Повышение 

уровня фосфорилированных тяжелых цепей нейрофиламентов в 

цереброспинальной жидкости в периоды ремиссии и обострения отражает 

непрерывность нейродегенерации при ремиттирующем течении 

рассеянного склероза. Уровень легких цепей нейрофиламентов в 

цереброспинальной жидкости отражает нейродегенеративный процесс при 

боковом амиотрофическом склерозе, при рассеянном склерозе уровень 

данного маркера на ранних стадиях заболевания не меняется. 

4. Снижение уровня бета-амилоидов 1-40 и 1-42, в цереброспинальной 

жидкости в стадию обострения при РС подтверждает специфичность 

мембрано-ассоциированных метаболических процессов для активной фазы 

заболевания. 

5. Уровень исследованных маркеров не связан с проницаемостью гемато-

энцефалического барьера, определенной по альбуминовому индексу. 

6. При рассеянном склерозе снижение соотношения уровня бета-амилоида 1-

42 к уровню фосфорилированных тяжелых цепей нейрофиламентов может 
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служить маркером начальной стадии нейродегенерации со 

специфичностью 83% и чувствительностью 70%. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Полученные результаты позволяют обосновать необходимость 

биохимического исследования цереброспинальной жидкости пациентов с 

рассеянным склерозом для выяснения выраженности нейродегенерации в 

конкретном клиническом случае. 

2. При получении результатов анализа цереброспинальной жидкости, 

свидетельствующих о выраженной невоспалительной аксонопатии, 

следует иметь в виду высокую вероятность необратимости 

неврологического дефицита при планировании иммуносупрессивной 

терапии и реабилитационных мероприятий. 

3. В последующем пациентам с выраженной невоспалительной аксонопатией 

кажется целесообразным назначение наиболее эффективных 

иммуномодуляторов (в том числе иммуномодуляторов второй линии), так 

как после каждого нового обострения регресс симптомов с высокой 

вероятностью будет неполным. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

БАС - боковой амиотрофический склероз 

БПА - белок предшественик амилоида 

ВПРС - вторичнопрогредиентный РС 

ГЭБ - гематоэнцефалический барьер 

ИФА - иммуноферментный анализ 

МРТ - магнитно-резонансная томография 

НФЛ - легкие цепи нейрофиламентов 

ОКТ - оптическая когерентная томография 

ОРС - обострение РС 

ПИТРС - препараты, изменяющие течение РС 

ППРС - первичнопрогредиентный РС 

РРС -  ремиссия РС 

РС - рассеянный склероз 

ФНФС - фосфорилированные средние цепи нейрофиламентов 

ФНФТ - фосфорилированные тяжелые цепи нейрофиламентов 

ЦНС - центральная нервная систем 

ЦСЖ - церебро-спинальной жидкость 

ЭАЭ – экспериментальный аллергический энцефаломиелит 

ЭНМГ – электронейромиография 

ALS FRS-R - Revised ALS functional rating scale 

BACE1 - β-site APP-cleaving enzyme 1 

BDNF - brain-derived neurotrophic factor 

Drp-I - dynamin-related protein-1 

EDSS - Expanded Disability Status Scale 

NFkB - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

PASAT - paced auditory serial addition test 

TOMMO40 - Translocase of the Outer Mitochondria Membrane Homolog 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 

Расширенная шкала инвалидизации (EDSS, Expanded DSS) 

Шкала оценки функциональных систем (FS): 

Пирамидная система 

0 – норма 

1 – признаки патологии без двигательных нарушений 

2 – минимальные двигательные нарушения 

3 – от легкого до умеренного парапареза или гемипареза (явная слабость, но 

большинство движений может выполняться непродолжительное время, 

слабость представляет для больного проблему); выраженный монопарез 

(движения практически полностью отсутствуют) 

4 – выраженный парапарез или гемипарез (движения затруднены), умеренный 

тетрапарез (двигательные возможности ограничены, движения могут 

выполняться не продолжительное время); или моноплегия 

5 – параплегия, гемиплегия или выраженный тетрапарез 

6 – тетраплегия 

Мозжечковые функции 

0 – норма 

1 – патологические симптомы без координаторных нарушений 

2 – легкая атаксия (явный тремор и неловкость движений, легкие нарушения 

координации) 

3 – умеренно выраженная туловищная атаксия или атаксия в конечностях 

(тремор или неловкость движений нарушают все виды движений) 

4 – тяжелая атаксия во всех конечностях (большинство двигательных функций 

трудно выполнимо) 
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5 – невозможность выполнения координированных движений в связи с 

атаксией 

Указать + в случае, если имеется слабость(3 степени или более выраженная в 

связи с поражением пирамидной системы) 

Стволовые функции 

0 – норма 

1 – только патологические симптомы 

2 – умеренно выраженный нистагм или другие легкие нарушения 

3 – грубый нистагм, выраженная слабость наружных глазодвигательных мышц, 

или умеренное нарушение функции черепно-мозговых нервов 

4 – выраженная дизартрия или какое-либо другое нарушение функций 

5 – невозможность глотать или говорить 

Чувствительность 

0 – норма 

1 – снижение вибрационной чувствительности или двумерно 

пространственного чувства в одной или двух конечностях 

2 – легкое снижение тактильной или болевой или глубокой чувствительности 

и/или умеренное снижение вибрационной чувствительности в одной или двух 

конечностях; или снижение вибрационной чувствительности (двумерно 

пространственного чувства) в трѐх или четырех конечностях 

3 – умеренное снижение тактильной или болевой или глубокой 

чувствительности и/или существенное снижение вибрационной 

чувствительности в одной или двух конечностях; или легкое снижение 

тактильной или болевой и/или умеренное снижение во всех пробах на глубокую 

чувствительность в трѐх или четырех конечностях 
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4 – выраженное снижение тактильной или болевой чувствительности или 

потеря проприоцептивной чувствительности, изолированные или в сочетании 

друг с другом в одной или двух конечностях; либо умеренное снижение 

тактильной или болевой чувствительности и/или грубое снижение 

проприоцептивной чувствительности в более, чем двух конечностях 

5 – выпадение всех видов чувствительности в одной или двух конечностях; или 

умеренное снижение тактильной или болевой чувствительности и/или потеря 

проприоцептивной чувствительности почти на всей поверхности туловища 

Функции тазовых органов 

(Брать за точку отсчета позывы на мочеиспускание или наиболее грубые 

нарушения, будь то мочеиспускание или дефекация) 

0 – норма 

1 – легкая задержка мочеиспускания или императивные позывы 

2 – умеренно выраженная задержка или императивные позывы на 

мочеиспускание или дефекацию или редко возникающее недержание мочи 

(периодическая самокатетеризация, сдавление руками мочевого пузыря для его 

опорожнения или эвакуации кала при помощи пальцев) 

3 – частое недержание мочи 

4 – требуется практически постоянная катетеризация (и постоянные 

вспомогательные меры для эвакуации стула) 

5 – утрата функции мочевого пузыря 

6 – утрата тазовых функции 

Функции зрения 

0 – норма 

1 – скотома с остротой зрения (коррегируемой) выше 0,6(20/30) 

безизвестный корда   
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2 – скотома на стороне худшей остроты зрения с максимальной остротой 

зрения (коррегируемой) от 0,6(20/30) до 0,35(20/59) 

3 – большая скотома на стороне худшего зрения, либо ограничение полей 

зрения, с максимальной остротой зрения (коррегируемой) от 0,35(20/59) до 

0,15-0,2(20/99) 

4 – на стороне хуже видящего глаза выраженное ограничение полей зрения с 

максимальной остротой зрения (коррегируемой) от 0,2(20/100)до 0,1(20/200);3 

степени плюс максимальная острота зрения у лучше видящего глаза 0,35(20/60) 

и ниже 

5 – максимальная острота зрения у хуже видящего глаза (коррегируемой) менее 

0,1(20/200);4 степени плюс максимальная острота зрения у лучше видящего 

глаза 0,35(20/60) и ниже 

6 – 5 степень плюс максимальная острота зрения у лучше видящего глаза 

0,35(20/60) и менее 

Церебральные функции (функции мышления) 

0 – норма 

1 – только нарушения настроения (не влияющие на балл EDSS) 

2 – легкое снижение мыслительных процессов 

3 – умеренное снижение мыслительных процессов 

4 – выраженное снижение мыслительных процессов 

5 – деменция, либо некомпетентность больного 

Другие функции (какие-либо другие неврологические симптомы, связанные с 

РС) 

А) Спастичность 

0 – нет 

1 – легкие (выявляемые только при специальных пробах) 
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2 – умеренные (легкое нарушение функции) 

3 – выраженные (выраженные нарушения функции) 

б) Другие 

0 – нет 

1 – указать какие-либо другие симптомы, связанные с РС 

  

Расширенная шкала инвалидизации (EDSS) 

0.0 – Норма в неврологическом статусе 

1.0 – Признаков инвалидизации нет. Минимальные признаки  нарушений (1 

степени) в одной функциональной системе (ФС), исключая церебральную. 

1.5 – Признаков инвалидизации нет. Минимальные признаки  нарушений (1 

степени) в более, чем одной ФС (за исключением церебральной). 

2.0 – Легкие признаки инвалидизации(2 степени) в одной ФС. 

2.5 – Легкие признаки инвалидизации(2 степени) в 2-х ФС. 

3.0 – Умеренные признаки инвалидизации (3 степени). Либо легкие признаки 

инвалидизации(2 степени) в 3-х или 4-х ФС. Ходячий. 

3.5 – Ходячий. Умеренные признаки инвалидизации (3 степени) в одной ФС и в 

1-2 ФС-2 степени. Либо в 2-х ФС-3степени. Либо в 5ФС-2степени. 

4.0 – Ходячий, посторонней помощи не требуется. Самообслуживание 

сохранено. Проводит в повседневной активности около 120часов. В день. 

Относительно выраженные признаки инвалидизации (4 степени) в 1 ФС, либо 

сочетание меньших степеней инвалидизации, но превышающие значения 

предыдущих баллов. Может пройти без посторонней помощи или остановки 

около500 м. 

4.5 – Ходячий, посторонней помощи не требуется. Повседневная активность не 

нарушена. Может ходить в течение всего дня. Возможна необходимость в 
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небольшой помощи. Относительно выраженные признаки инвалидизации (4 

степени) в 1 ФС, либо сочетание меньших степеней инвалидизации, но 

превышающие значения предыдущих баллов. Может пройти без посторонней 

помощи или остановки около300 м. 

5.0 – Может пройти без посторонней помощи или остановки около200 м. 

Повседневная активность нарушена. В 1ФС-5 степень, либо сочетание меньших 

степеней инвалидизации, превышающее значения для 4.0 баллов. 

5.5 – Может пройти без посторонней помощи или остановки около 100м. 

Повседневная активность ограничена. В одной ФС-5 степень, либо сочетание 

меньших степеней, но превышающих степени, оговоренные в пункте 4.0 

6.0 – Ходьба с периодической/односторонней постоянной поддержкой 

около100 мили без отдыха.3 степень в более чем 2-х ФС. 

6.5 – Ходьба с постоянной поддержкой около20 мбез отдыха.3 степень более 

чем в 2-х ФС. 

7.0 – Не может пройти даже и5 мбез помощи. Прикован к инвалидной коляске, 

в которой передвигается самостоятельно. Посторонняя помощь не требуется. 

Повседневная активность в инвалидной коляске 12 часов в день.4 степень более 

чем в 1ФС. Очень редко 5 степень только в пирамидной системе. 

7.5 – Может пройти всего несколько  шагов. Передвигается только в 

инвалидной коляске. Требуется помощь в передвижении. Не может находиться 

в инвалидной коляске в течение всего дня.4 степень более чем в одной ФС. 

8.0 – Прикован к кровати/стулу или передвигается  инвалидной коляске. Может 

находиться в не постели большую часть дня. Основные функции 

самообслуживания сохранены. Активно пользуется руками .4 степень в 

нескольких ФС. 

8.5 – Прикован к постели большую часть дня. В некоторой степени может 

пользоваться руками. Самообслуживание частичное. 4 степень в нескольких 

ФС. 
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9.0 – Беспомощный, прикованный к постели больной. Может вступать в 

контакт и есть.4 степень в большинстве ФС. 

9.5 – Полностью беспомощный, прикованный к постели больной. Не может 

полноценно вступать в контакт или есть/глотать. 4 степень практически во всех 

ФС. 

10 – Смерть из-за рассеянного склероза. 

  

Алгоритм подсчѐта EDSS 

Ходьба 

(проходимое расстояние) Функциональные системы 

(ФС) 

Балл 

EDSS 
Без 

поддержки 
С поддержкой 

>500м 
 

0* 0 

>500м   1 ФС* = 1 1 

>500м   >1 ФС* = 1 1,5 

>500м   1 ФС = 2 + другие ФС от 1 до 0 2 

>500м   2 ФС = 2 + другие ФС от 1 до 0 2,5 

>500м   

1 ФС = 3 + другие ФС от 1 до 

0или 3-4 ФС = 2 + другие ФС от 

1 до 0 

3 

>500м   
1 ФС = 3 + 1-2 другие ФС = 2или 

2 ФС = 3 + другие ФС от 1 до 
3,5 
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0или 5 ФС = 2 + другие ФС от 1 

до 0 

>500м   

1 ФС = 4 + другие ФС от 1 до 

0или более 2-х ФС = 3 + другие 

ФС от 1 до 0или более 5-ти ФС = 

2 + другие ФС от 1 до 0 

4 

>300м   

1 ФС = 4 + другие ФС от 1 до 

0или 5 ФС менее 4, но сочетание 

меньших баллов по ФС 

превышает пределы EDSS=4 

4,5 

>200м   

1 ФС = 5 + другие ФС от 1 до 

0или сочетание меньших баллов 

по ФС превышает пределы 

EDSS=4,5 

5 

>100м   

пациент может пройти без 

отдыха или поддержки более 

100м 

5,5 

  

100м с 

односторонней 

поддержкой 

односторонняя поддержка – 

трость или костыль 
6 

  

20-100м с 

двухсторонней 

поддержкой 

двухсторонняя поддержка – 

трости или костыли, а также 

помощь другого человека 

6,5 

  

менее 20м с 

двухсторонней 

поддержкой 

почти поностью привязан к 

креслу-коляске, вращает колѐса и 

перемещается самостоятельно; 

активен в кресле-коляске около 

7 
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12 часов в день 

  

может пройти 

несколько 

шагов с 

двухсторонней 

поддержкой 

поностью привязан к креслу-

коляске, иногда нуждается в 

помощи в передвижении и 

вращении колѐс 

7,5 

    

почти полностью привязан к 

постели или креслу, или 

перемещается в кресле-коляске, 

но проводит вне постели 

большую часть дня; сохранены 

многие функции 

самообслуживания, в основном 

эффективно пользуется руками 

8 

    

почти полностью привязан к 

постели на протяжении большей 

части дня; может пользоваться 

рукой/руками; сохранены 

некоторые функции 

самообслуживания 

8,5 

    

беспомощный лежачий больной; 

может общаться и принимать 

пищу 

9 

    

совершенно беспомощный 

лежачий больной; не способный 

в достаточной мере общаться, 

принимать и проглатывать пищу 

9,5 
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    смерть от РС 10 

 

* Стадия 1 нарушений церебральных функций (функций мышления) не 

принимается во внимание при определении балла EDSS. 
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Приложение 2 

Пошаговый аудиотест на серийное сложение чисел (Paced Auditory Serial 

Addition Test - PAS AT) 

Тест является мерой когнитивной функции, создан специально для оценки 

быстроты и гибкости обработки воспринимаемой на слух информации, а также 

способности к проведению вычислений. Каждые 3 секунды (в случае PASAT-3) 

произносятся однозначные числа, и больной должен прибавить каждое новое 

число к непосредственно предшествующему числу. Результат определяется как 

число правильно подсчитанных сумм (из 60 возможных) в каждой пробе.  

Перед каждым реальным тестом проводилась аналогичная тесту одна 

тренировочная проба. Если больной давал два или более правильных ответа (не 

обязательно последовательно), приступали к PASAT-3”. 

Результаты каждого пациента заносились в следующую таблицу и в 

последующем обрабатывались. 

1 +4 8 1 5 1 3 7 2 6 9 

5 12 9 6 6 4 10 9 8 1

5 
          
4 7 3 5 3 6 8 2 5 1 

13 11 10 8 8 9 14 10 7 6 
          
5 4 6 3 8 1 7 4 9 3 

6 9 10 9 11 9 8 11 13 1

2 
          
7 2 6 9 5 2 4 8 3 I 

10 9 8 15 14 7 6 12 11 4 
          
8 5 7 1 8 2 4 9 7 9 

9 13 12 8 9 10 6 13 16 1

6 
          3 1 5 7 4 8 1 3 8 2 

12 4 6 12 11 12 9 4 11 1

0 
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Приложение 3 

Шкала ALS RFRS 

I. РЕЧЬ: 

4 

Норма 

3 Выявляемые речевые нарушения 

2 Разборчивая речь с повторами 

1 Речь, сочетающая в себе неясные, неразборчивые фразы 

0 Анартрия  

II. САЛИВАЦИЯ: 

4 Норма 

3 Легкий, но достоверный избыток слюны во рту, иногда – ночное 

слюнотечение. 

2 Умеренный избыток слюны, минимальное слюнотечение. 

1 Выраженный избыток слюны с постоянным слюнотечением. 

0 Значительное слюнотечение, необходимость использования носового 

платка. 

III. ГЛОТАНИЕ. 

4 Норма. 

3 Периодическое поперхивание. 

2 Постоянное ограничение в диете. 

1 Протертая пища. 

0 Зондовое кормление. 

IV. ПИСЬМО. 

4 Норма. 

3 Замедленное, растянутое, но все слова разборчивы. 

2 Не все слова разборчивы. 

1 Возможность держать ручку, не невозможность письма. 

0 Невозможность держать ручку. 

V. ПРИЕМ ПИЩИ И ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОСУДЫ. 
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4 Норма. 

3 Замедленно и неуверенно, но не требуется посторонняя помощь. 

2 Может нарезать основные продукты, однако замедленно и неловко, 

нуждается в некоторой помощи. 

1 Пища должна быть нарезана кем-то, но может сам медленно есть. 

0 Нуждается в том, чтобы его кормили. 

VI. ОДЕВАНИЕ И ГИГИЕНА. 

4 Норма. 

3 Полное независимое самообслуживание, требующее дополнительных 

усилий или снижена эффективность. 

2 Периодическая помощь или использование вспомогательных методов. 

1 Нуждается в посторонней помощи. 

0 Полная зависимость.  

VII. Повороты в кровати и манипулирование с постельными 

принадлежностями. 

4 Норма. 

3 Замедленно и неловко, но без посторонней помощи. 

2 Может повернуться сам или поправить простынь, но с большим трудом. 

1 Пытается, но не может повернуться или поправить простынь сам. 

0 Беспомощность. 

VIII. ХОДЬБА. 

4 Норма. 

3 Легкие затруднения. 

2 Ходьба с поддержкой или помощью. 

1 Возможны отдельные движения в ногах. 

0 Нет произвольных движений в ногах. 

IX. ПОДЪЕМ ПО ЛЕСТНИЦЕ. 

4 Норма. 

3 Замедленность. 

2 Некоторая неуверенность или утомляемость. 
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1 Нуждается в поддержке, включаю клюшку. 

0 Невозможен. 

X. ДИСПНОЭ 

4 Нет 

3 Появляется при ходьбе 

2 Появляется при следующих манипуляциях (еде, питье, одевании). 

1 Появляется в покое, затруднение дыхания сидя или лѐжа 

0 Значительное затруднение; использование ИВЛ  

XI. ОРТОПНОЭ 

4 Нет 

3 Небольшие нарушения сна ночью в связи с прерывистым дыханием, не 

требует больше 2-х подушек 

2 Требуется возвышенное положение (больше 2-х подушек) 

1 Может спать только сидя 

0 Не может спать 

XII. РЕСПИРАТОРНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 

4 Нет  

3 Периодическое использование BiPAP 

2 Постоянное использование BiPAP ночью 

1 Постоянное использование BiPAP днѐм и ночью 

0 Инвазивная ИВЛ или трахеостомия 

Общий балл:  
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