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Несмотря на быстрые темпы развития современной 
медицины, обширные всесторонние исследования, 

изучение различных аспектов рассеянного склероза оста-
ется актуальной проблемой, медицинская и социальная 
значимость которой обусловлена высокой частотой встре-
чаемости, заболеваемостью лиц молодого трудоспособ-
ного возраста, возможностью быстрого развития стойкой 
инвалидизации при недостаточной эффективности в ряде 
случаев существующих терапевтических средств.

Ремиттрующая форма рассеянного склероза имеет вол-
нообразное течение с четко выделяющимися периодами 
обострений, после которых следует полное или частичное 
восстановление функций организма. Поэтому отсрочка пере-
хода ремиттирующего рассеянного склероза во вторично-про-
грессирующий является основной терапевтической целью.

На прогрессирующее течение рассеянного склероза ука-
зывают прогрессирующее ухудшение двигательные и (или) 
когнитивные функции, а также ключевые гистопатологиче-
ские характеристики: наличие эктопических лимфоидных 
фолликулов в мозговых оболочках (примерно в 40 % случаев 
ВПРС пациентов), демиелинизация серого вещества и атрофия 
головного мозга, диффузное повреждение белого вещества.

На сегодняшний день было исследовано несколько 
потенциальных клинических и параклинических био-
маркеров для определения и прогнозирования конверсии 
из ремиттирующего рассеянного склероза во вторично-про-
грессирующий: EDSS (расширенная шкала инвалидности), 
MSFS (функциональный комплекс рассеянного склероза), 
зрительная функция, обонятельная функция, биомаркеры 
в крови и спинномозговой жидкости.

Основные клинические характеристики  
перехода РРС в ВПРС

Расширенная шкала инвалидности (EDSS)
В клинических исследованиях EDSS применяется 

для оценки прогрессирования инвалидности. Он состоит 
из 20 шагов в диапазоне от 0 до 10, которые оценивают 
нарушения при рассеянном склерозе на основе невроло-
гического обследования (баллы менее 4,0), способности 
ходить (баллы 4,0–6,0) или других функциональных 
нарушений (баллы более 6,5) [4–7]. EDSS использу-
ется для оценки эффективности проводимой терапии. 
Ключевой момент в течении и диагностике вторично-
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прогрессирующего типа рассеянного склероза – нарас-
тание неврологической симптоматики в период между 
обострениями. Главным критерием прогрессирования 
является нарастание балла по шкале EDSS за 6 месяцев. 
Шкала EDSS позволяет очень четко и эффективно оценить 
степень инвалидизации пациента и отследить ухудшение 
неврологического статуса.

Но он не дает полную оценку всех клинически значи-
мых факторов, которые могут привести прогрессированию 
инвалидности у пациентов с рассеянным склерозом, осо-
бенно нарушения функции верхних конечностей и когни-
тивной дисфункции [8].

Функциональный комплекс рассеянного склероза 
(MSFC)

Функциональный комплекс рассеянного склероза 
(MSFC) включает в себя два функциональных теста: функ-
ции нижних конечностей – 25-футовый тест ходьбы (Timed 
25-Foot Walk Test, T25FW), функции верхних конечно-
стей – тест с девятью колышками (9-Hole Peg Test, 9HPT).

T25FW и 9HPT измеряют время, которое необходимо 
для того, чтобы пройти 25 футов и вставить девять ко-
лышков в коробку с отверстиями и обратно достать из нее. 
Они способны выявлять прогрессирование инвалидности 
у пациентов с ВПРС чаще, чем EDSS [9–12]. 9HPT не яв-
ляется надежным клиническим тестом, так как участники 
учатся выполнять тест и с каждым повторением улучшают 
свои результаты. В таком случае T25FW является наиболее 
достоверным тестом [16–18]. В свою очередь, комплексный 
тест EDSS Plus (EDSS, T25FW, 9HPT) оказался в два раза 
чувствительнее, чем EDSS в выявлении прогрессирования 
инвалидности (59,5 % против 24,7 %). Не проведя оценку 
по шкале MSFС, нельзя установить степень инвалидиза-
ции по EDSS [18].

Тест символьно-цифрового кодирования (SDMT)
У 40–65 % пациентов с прогрессирующим рассеянным 

склерозом имеются когнитивные нарушения. Корреля-
ция когнитивной функции по сравнению с показателями 
физических нарушений с качеством жизни еще больше, 
но часто недооценивается.

Со специфичностью 60 % и чувствительностью 91 % тест 
символьно-цифрового кодирования (Symbol Digit Modalities 
Test, SDMT) представляет собой сторожевой тест для оценки 
когнитивных нарушений у пациентов с рассеянным скле-
розом [19–22]. Тест символьно-цифрового кодирования ис-
пользуется для оценки внимания, визуального сканирования, 
отслеживания и скорости движения. У испытуемого есть 90 
секунд, чтобы соединить определенные числа с заданными 
геометрическими фигурами. Поскольку экзаменуемые могут 
давать как письменные, так и устные ответы, тест хорошо 
подходит для проведения с людьми, у которых есть двига-
тельная инвалидность или нарушения речи. Прохождение 
всего теста занимает около 5 минут.

Однако, несмотря на такую сильную чувствительность 
и специфичность SDMT, последние исследования доказали, 
что показатели на протяжении наблюдения улучшаются 
и не отражают устойчивого снижения когнитивной функции, 

которое имеется у пациентов с ВПРС. При повторном про-
ведении теста отмечается улучшение результатов по сравне-
нию с предыдущими на 6 баллов больше по письменному 
тесту и на 10 баллов – по устному [23, 24].

Еще одним препятствием в использовании существу-
ющих норм является тот факт, что с момента разработки 
SDMT исследователи выявили как гендерные различия, так 
и влияние уровня образования на показатели теста. Причем 
более высокие баллы по скорости обработки наблюдаются 
среди женщин и лиц с высшим образованием. В частности, 
были показаны значительные гендерные эффекты среди 
людей во втором, третьем и четвертом десятилетиях жизни. 
У женщин в третьем десятилетии жизни, когда обычно 
диагностируется рассеянный склероз, показатели оказались 
на 6 баллов выше, чем у мужчин в письменной версии, 
и на 7 баллов выше в устной версии [25].

Оценка зрительной функции
У 90 % пациентов с рассеянным склерозом поражает-

ся вторая пара черепных нервов. Перспективным мето-
дом оценки зрительной функции при РС является оценка 
низкоконтрастной четкости письма (Low-Contrast Letter 
Acuity, LCLA). LCLA показывает хорошую корреляцию 
как с атрофией сетчатки, так и с поражениями зрительного 
тракта [26–29]. Среди множества доступных показателей 
зрительной функции наиболее перспективным при РС яв-
ляется порог визуального контраста, определяемый как 
минимальное количество контраста, необходимое человеку 
для различения объекта на его фоне. Визуальный контраст 
оценивается с помощью диаграмм LCLA, которые основаны 
на диаграммах раннего лечения диабетической ретинопатии – 
высококонтрастная четкость зрения (High-Contrast Visual 
Acuity, HCLA), но используют серые буквы с уровнем кон-
трастности 2,50 и 1,25 %, в отличие от черных букв (уровень 
контрастности 100 %) [30–31]. Диаграммы представляют 
собой непрерывный показатель с семью буквами потери 
LCLA, которые считаются значимыми и превышают порог 
вариабельности при первом и повторном тестировании [32].

Было обнаружено, что LCLA изменяется у пациентов 
с рассеянным склерозом, даже когда HCLA кажется нормаль-
ным. Он показывает хорошую структурно-функциональную 
корреляцию как с атрофией сетчатки, так и с поражениями 
заднего зрительного пути. Поэтому были высказаны призы-
вы к включению LCLA в MSFC для отражения зрительной 
функции [33–35]. Прогрессирующее нарушение зрения 
было предложено в качестве дополнительного способа 
определения конверсии ВПРС в клиническом отчете.

Оценка обонятельной функции
Способность правильно идентифицировать запахи 

(идентификация) и различать их (дискриминация) пре-
имущественно поражается при прогрессирующем рас-
сеянном склерозе [36].

Было показано, что суммарная оценка дискриминации 
и идентификации (DI score) коррелирует с длительностью 
заболевания, физической инвалидностью, снижением 
когнитивных функций. Поочередно проверяется про-
ходимость носовых ходов, для чего врач зажимает одну 
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ноздрю и просит вдохнуть и выдохнуть воздух другой. 
Контролем служит движение бумажки струей воздуха. 
Также поочередно предлагается определить запах одной 
и другой ноздрей нерезко пахнущего ароматического ве-
щества (резко пахнущее вещество, помимо обонятельного 
нерва, воспринимается V и VII парами ЧН). При проверке 
обоняния глаза и рот испытуемого должны быть закрыты. 
Для количественного исследования обоняния и установ-
ления порога восприятия используются специальные 
приборы ольфактометры [37].

Для ранних стадий заболевания и обострений (при 
активизации иммунного воспаления) характерна гипосмия 
с общим повышением порога восприятия запахов, в то вре-
мя как для более поздних – нарушение идентификации 
запахов. Доказано, что степень выраженности нарушения 
идентификации запахов коррелирует с количеством и раз-
мерами очагов демиелинизации в белом веществе лобных 
и височных долей мозга (по данным МРТ) [38–40].

Характер обонятельного расстройства позволяет пред-
положить вариант клинического течения и скорость про-
грессирования РС. Идентификация запахов нарушена 
значительно чаще у пациентов со вторично-прогресси-
рующей формой РС, чем у пациентов с ремиттирующе-
рецидивирующей и другими формами.

Магнитно-резонансная томография
Еще один маркер нейродегенерации при РС – объем 

таламуса. В норме объем таламуса составляет 3 см3. По-
следние исследования показали, что у пациентов с ВПРС, 
в отличие от пациентов с РРС, атрофия ядер таламуса 
выражена сильнее. Степень атрофии левого переднего 
вентрального ядра выше на 25,6 % при ВПРС, левого 
центрального медиального ядра – на 16,9 %, левого меди-
ального коленчатого ядра – на 16,8 %, левого латерального 
коленчатого ядра – на 30,9 %, левого латерального дорзаль-
ного ядра – на 41,9 %. Таламическая атрофия предсказывает 
более высокий риск повышения EDSS в течение 5 лет [47].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) – это метод, 
который позволяет измерить толщину нервных волокон 
перипапиллярного слоя сетчатки (pRNFL) и внутреннего 
плексиформного слоя ганглиозных клеток (GCIPL), кото-
рые служат индикаторами нейроаксональной дегенерации. 
Доказано, что pRNFL и GCIPL снижаются у пациентов 
с рассеянным склерозом, вне зависимости от неврита зри-
тельного нерва [49–51]. Ежегодная скорость истончения 
pRNFL более 1,5 мкм способна отличить ремиттирующий 
и прогрессирующий РС; риск увеличивается в 15 раз. 
Потеря GCIPL выше среза более 1 мкм в год является 
весомым предиктором клинического прогрессирования.

МРТ: лептоменингеальное контрастное усиление (КУ)
Феномен лептоменингеального КУ заключается в том, 

что контрастное вещество накапливается фолликулами 
и происходит усиление МР-сигнала в области субарахнои-
дального пространства. Возможности МРТ дают визуализа-
цию лептоменингеальных фолликулов размером более 1 мм.

У пациентов со вторично-прогрессирующим РС (ВПРС) 
был отмечен градиент корковой демиелинизации, акти-
вации микроглии, гибели нейронов коры и олигодендро-

глиоцитов, достигающий максимума в поверхностных 
слоях и уменьшающийся в более глубоких слоях коры. Тем 
не менее очаги демиелинизации в сером веществе коры 
больших полушарий не всегда сопровождаются наличием 
лептоменингеального КУ, а также нередко не визуализиру-
ются при МРТ вообще. В некоторых исследованиях связь 
между лептоменингеальным КУ и корковыми очагами 
демиелинизации не обнаруживается, однако сообщается 
о корреляции между выраженностью лептоменингеального 
КУ и количеством гиппокампальных очагов демиелини-
зации.

На МР-томографе лептоменингеальное КУ было раз-
делено на узловое и распространенное; при этом узловое 
КУ наблюдается чаще у здоровых и у больных РС более 
молодого возраста на ранних стадиях заболевания, в то вре-
мя как распространенное – на поздних стадиях РС.

Несмотря на отсутствие доказательств частоты распро-
странения феномена лептоменингеального КУ у пациентов 
с различными типами течения, последние исследования 
сообщают о преобладании феномена лептоменингеального 
КУ у пациентов с прогрессирующими формами заболевания, 
особенно при ВПРС. Предполагается, что возникновение 
и рост новых эктопических В-клеточных фолликулов в моз-
говых оболочках продолжаются в том числе на поздних 
стадиях заболевания, характеризующихся редкостью по-
явления активных очагов демиелинизации в белом веществе.

Однако корреляция между выраженностью лептоме-
нингеального КУ и числом очагов демиелинизации в бе-
лом веществе не обнаружена. Напротив, при выполнении 
МРТ в динамике выраженность лептоменингеального КУ 
остается стабильной [69].

Биомаркеры в крови и спинномозговой жидкости

Нейрофиламенты
В последнее время большое внимание в качестве био-

маркера аксонального повреждения уделяется нейро-
филаментам. Уровень нейрофиламентов в ликворе при 
постановке диагноза является ранним маркером перехода 
ремитирующего рассеянного склероза во вторично-про-
грессирующий. Наиболее чувствительным маркером ней-
родегенерации на ранних стадиях рассеянного склероза 
является уровень фосфорилированных тяжелых цепей 
нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости. По-
вышение уровня фосфорилированных тяжелых цепей 
нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости в пе-
риоды ремиссии и обострения отражает непрерывность 
нейродегенерации при ремиттирующем течении рассеян-
ного склероза. Уровень легких цепей нейрофиламентов 
в цереброспинальной жидкости отражает нейродегене-
ративный процесс при боковом амиотрофическом скле-
розе, при рассеянном склерозе уровень данного маркера 
на ранних стадиях заболевания не меняется.

Но так как люмбальная пункция травматична и для ее 
проведения нужны строгие показания, сейчас использу-
ется новая технология Simoa – определение легких цепей 
нейрофиламентов в периферической крови. К сожалению, 
данный маркер не обладает специфичностью и не готов 
к внедрению в клиническую практику: в крови нейрофи-
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ламенты увеличиваются и во время воспаления. Уровень 
нейрофиламентов в крови также зависит от индивиду-
альных особенностей человека: ИМТ оказывает влияние 
на уровень нейрофиламентов в крови, где при каждом 
увеличении индекса массы тела на 1 кг нейрофиламенты 
уменьшаются на 0,02 пг/мл) [52–55].

Уровень бета-амилоида
Снижение уровня бета-амилоидов 1–40 и 1–42 в це-

реброспинальной жидкости в стадии обострения при РС 
подтверждает специфичность мембрано-ассоциированных 
метаболических процессов для активной фазы заболевания. 
Уровень исследованных маркеров не связан с проницае-
мостью гематоэнцефалического барьера, определенной 
по альбуминовому индексу. При рассеянном склерозе сни-
жение соотношения уровня бета-амилоида 1–42 к уровню 
фосфорилированных тяжелых цепей нейрофиламентов мо-
жет служить маркером начальной стадии нейродегенерации 
со специфичностью 83 % и чувствительностью 70 % [56–60].

Глиальный фибриллярный кислый белок
Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) яв-

ляется одним из главных белков астроцитов. У пациентов 
с прогрессирующим рассеянным склерозом наблюдаются 
более высокие уровни GFAP в ликворе по сравнению 
с пациентами ремиттирующим РС [61–63].

Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP) является 
одним из основных промежуточных цитоскелетных белков 
астроцитов и представляет собой хорошо зарекомендовав-
ший себя маркер реактивного астроглиоза. Повышение 
GFAP критически важно для формирования расширенных 
и утолщенных астроцитарных процессов, наблюдаемых при 
реактивном астроглиозе в месте повреждения. Последний 
не обязательно связан с формированием глиального рубца, 
и его ре- или демиелинизирующий потенциал зависит от ряда 
факторов, включая сроки после травмы, микроокружение 
поражения и его взаимодействие с другими типами клеток 
и факторами, влияющими на их активацию [64–66]. Однако 
обширный астроцитоз приводит к образованию астроглиаль-
ного рубца, который играет роль в прогрессировании РС [67].

Пациенты с прогрессирующим рассеянным склерозом 
имеют значительно более высокие уровни GFAP в ликворе 
по сравнению с пациентами с клинически изолирован-
ным синдромом или ранним РРС. Уровень GFAP в лик-
воре и сыворотке крови коррелирует с неврологической 
инвалидизацией (EDSS) и прогрессированием заболева-
ния; среднегодовое увеличение GFAP значительно выше 
у пациентов с ВПРС по сравнению с РРС и коррелирует 
с уровнем нейрофиламентов и количеством поражений 
МРТ, особенно у пациентов с прогрессирующим рассеян-
ным склерозом [68, 69]. Фибриллярный кислый протеин 
в крови в норме не определяется, то есть его сывороточная 
концентрация находится в пределах 0 нг/мл. При процес-
сах нейродегенерации белки поступают во внеклеточный 
матрикс и в дальнейшем через ГЭБ попадают в кровь.

Заключение
Наиболее перспективными клиническими биомарке-

рами для определения перехода РРС в ВПРС являются 

T25FW и SDMT, которые оценивают как функцию ниж-
них конечностей, так и когнитивные способности, пока-
зывают хорошую корреляцию с другими биомаркерами 
РС-ассоциированной нейродегенерации. Среди паракли-
нических биомаркеров атрофия таламуса, оценка уровня 
нейрофиламентов в цереброспинальной жидкости, ОКТ 
и снижение DI score представляют собой легкодоступный 
биомаркер в определении прогрессирования заболевания.

В связи с тем, что некоторые из этих исследований 
слишком дорогие, а другие не везде проводятся, опреде-
ление биомаркеров перехода рассеянного склероза вы-
зывает значительные трудности. Но самым доступным 
и недорогостоящим методом определения предикторов 
перехода РРС в ВПРС является измерение объема таламуса, 
что можно внедрить в любые лечебные учреждения. Он 
представляет наиболее чувствительный инструмент для 
оценки прогрессирования заболевания.

Объективное и надежное определение ВПРС и оценка 
риска перехода РРС в ВПРС позволили бы использовать 
новый подход к ведению пациентов с рассеянным скле-
розом: дозу препаратов можно было бы адаптировать или 
увеличить в более сжатые сроки, чтобы задержать или 
даже предотвратить конверсию ВПРС, а симптоматическое 
лечение могло бы быть усилено.
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