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Резюме

Рассеянный склероз (РС) является одной из наиболее частых причин инвалидизации лиц молодого трудоспособ-
ного возраста. Распространенность данного заболевания значительно увеличилась в течение последних лет и на 
сегодняшний день составляет более 2 900 000 человек во всем мире. Переход ремиттирующего РС во вторично 
прогрессирующий наблюдается в 25 % случаев в течение 10 лет болезни, и с дальнейшим течением времени 
доля пациентов с вторично прогрессирующим РС увеличивается. Несмотря на важность предотвращения ин-
валидизации пациентов, на сегодняшний день диагноз «вторично прогрессирующий РС» устанавливается ре-
троспективно, что делает вопрос выявления ранних маркеров прогрессирования заболевания чрезвычайно акту-
альным. Наиболее перспективные диагностические маркеры позволяют дифференцировать прогрессирующий 
РС с чувствительностью до 87 % и специфичностью до 90 %. В данном обзоре рассмотрены многообещающие 
клинические, инструментальные и биологические признаки раннего прогрессирования РС. 
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Abstract 

Multiple sclerosis (MS) is one of the most common causes of disability in young people of working age. The prevalence 
of this disease has increased significantly in recent years and today amounts to more than 2 900 000 people worldwide. 
The transition from relapsing-remitting MS to secondary progressive MS is observed in 25 % of cases within 10 
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years the disease duration, and with further time the proportion of patients with secondary progressive MS increases. 
Despite the importance of preventing patient disability, today the diagnosis of secondary progressive MS is established 
retrospectively, which makes the issue of identifying early markers of disease progression extremely relevant. The 
most promising diagnostic markers allow the differentiation of progressive MS with a sensitivity of up to 87 % and a 
specificity of up to 90 %. This review will consider the most promising clinical, instrumental and biological signs of 
early progression of MS.

Key words: multiple sclerosis, progression markers, neurodegeneration, optical coherence tomography, brain and 
spinal cord atrophy, neurofilaments.
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Введение 
Рассеянный склероз (РС) является хрони-

ческим воспалительным демиелинизирующим 
нейродегенеративным заболеванием централь-
ной нервной системы (ЦНС) и наиболее частой 
причиной инвалидизации лиц молодого возрас-
та после травматических повреждений [1]. Во 
всем мире имеется нарастание числа случаев 
РС, что связано как с улучшением диагностики 
и повышением возможностей патогенетической 
и симптоматической терапии, так и с истинным 
увеличением заболеваемости. По данным Атласа 
международной ассоциации РС число пациентов 
с РС во всем мире увеличилось с 2 300 000 че-
ловек в 2013 г. до 2 900 000 человек в 2023 г. [2]. 
От 85 до 90 % пациентов имеют ремиттирующее 
течение РС, характеризующееся стадиями обо-
стрения и ремиссии. При этом у каждого второго 
пациента с ремиттирующим РС (РРС) тип тече-
ния меняется на вторично прогрессирующий че-
рез 15 лет от начала заболевания, а через 30 лет 
неуклонное прогрессирование наблюдается у 2/3 
пациентов, что проявляется нарастанием невро-
логического дефицита [3]. Таким образом, при 
отсутствии адекватного современного лечения в 
среднем через 10 лет до 50 % пациентов имеют 
трудности в выполнении профессиональных обя-
занностей, через 15 лет более 50 % ограничены в 
самостоятельном передвижении, а при длитель-
ности РС более 20 лет – имеют проблемы в само-
обслуживании [4]. 

На сегодняшний день диагноз «вторично 
прогрессирующий РС» (ВПРС) устанавливается 
ретроспективно на основании подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации в течение 
периода не менее 6 месяцев. Учитывая гетеро-
генность симптомов заболевания, диагностика 
ВПРС может затягиваться на 3 года и более, что 
ведет к несвоевременной коррекции терапии пре-

паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), и 
накоплению инвалидизирующих симптомов. С 
появлением препаратов, способных воздейство-
вать на прогрессирование, вопрос ранней диагно-
стики ВПРС и выявления пациентов с высоким 
риском конверсии РС в прогрессирующий тип 
течения становится все более актуальным [5–7].

В данном обзоре мы рассмотрим наиболее 
перспективные клинические, инструментальные 
и биологические маркеры раннего перехода РРС 
в ВПРС. 

Стратегия поиска и критерии отбора дан-
ных

Поиск публикаций проводился на двух язы-
ках (русском и английском) с использованием 
ресурсов Научной электронной библиотеки РФ 
(www.elibrary.ru), Национальной медицинской 
библиотеки США (www.pubmed.org). Поисковые 
запросы на английском языке включали термины: 
«biomarkers», «Expanded Disability Status Scale», 
«Multiple Sclerosis Functional Composite», «Sym-
bol Digit Modalities Test», «brain atrophy», «slowly 
expanding lesion», «spinal cord atrophy», «optical 
coherence tomography», «peripapillary retinal nerve 
fiber layer», «macular ganglion cell-inner plexiform 
layer», «neurofilaments», «disease progression» и 
«multiple sclerosis». Поисковые запросы на рус-
ском языке включали термины: «рассеянный 
склероз», «прогрессирование», «оптическая ко-
герентная томография», «атрофия мозга», «ней-
рофиламенты». Глубина поиска — 20 лет. Дата 
последнего поиска — 10.08.2023. Получено 4502 
результата. Применялись следующие критерии 
исключения: дублирующие публикации; иссле-
дования без подходящих для использования дан-
ных; клинические случаи; обзоры исследований 
низкого качества. После их применения отобра-
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ны 218 подходящих публикаций, из которых 77 
включены в обзор и проанализированы.

Прогрессирование РС: клинические 
проявления и методы оценки

Расширенная шкала оценки инвалидизации 
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) 

Объективизировать выраженность симптомов 
и оценить динамику состояния пациента с РС по-
зволяет шкала Kurtzke – EDSS. В соответствии 
с набором и выраженностью симптомов, имею-
щихся у пациента, а также учитывая его способ-
ность к передвижению и самообслуживанию, 
проводится оценка степени инвалидизации по 
данной шкале в баллах от 0 до 10 [8]. По EDSS 
подтвержденное прогрессирование инвалидиза-
ции – стойкое нарастание неврологических на-
рушений по сравнению с исходным уровнем, вне 
периода обострений и не связанное с перенесен-
ным ранее обострением. Значимым нарастанием 
неврологических нарушений является увели-
чение EDSS на ≥ 1,5 балла при исходном балле 
EDSS = 0, на ≥ 1,0 балла для пациентов с исход-
ным EDSS = 1,0–5,5 баллов или ≥ 0,5 балла – для 
пациентов с исходным уровнем EDSS ≥ 6,0 [9]. 
Самый ранний период, когда подтвержденное 
прогрессирование может быть зафиксировано, 
составляет 3 месяца. Более достоверным и важ-
ным для рутинной практики можно считать под-
твержденное прогрессирование инвалидизации 
через 6 месяцев [10].

Однако показатель EDSS не обладает боль-
шой чувствительностью к таким немаловажным 
симптомам, как ухудшение функции верхней 
конечности и когнитивной функции [11]. Также 
EDSS не позволяет оценить выраженность утом-
ляемости, снижения работоспособности и толе-
рантности к физическим нагрузкам, хотя такие 
жалобы нередко являются признаками, позволяю-
щими заподозрить ВПРС у длительно болеющих 
пациентов, и это затягивает диагностику ВПРС. 
Следовательно, становится упущенным «окно 
терапевтических возможностей», позволяющее 
осуществить своевременную коррекцию тера-
пии. Учитывая, что лишь немногие препараты, 
эффективные при РРС, показали эффективность 
и при прогрессирующих формах РС, выявление 
как можно более ранних маркеров прогрессиро-
вания заболевания является актуальным вопро-
сом в ведении пациентов с РС.

Комплексный тест оценки состояния боль-
ных РС (Multiple Sclerosis Functional Composite, 
MSFC)

MSFC состоит из трех последовательных 
тестов: теста на определение скорости прохож-

дения 25-футовой дистанции (7,62 м) (Timed 25-
Foot Walk, T25FW), теста на оценку моторной ко-
ординации (9-Hole Peg Test, 9-HPT – определяет 
время, за которое пациент устанавливает, а затем 
убирает 9 колышков в 9 отверстий) и слухового 
теста на сложение в заданном темпе (Paced Au-
ditory Serial Addition Test, PASAT-3). Финальный 
результат теста MSFC включает в себя значение 
трех составляющих: 1) усредненное значение че-
тырех испытаний теста 9-HPT; 2) усредненное 
значение двух испытаний теста Т25FW; 3) ко-
личество правильных ответов, полученных при 
проведении теста PASAT-3 [12]. 

Использование MSFC делает оценку симпто-
мов РС более полной и позволяет обнаруживать 
прогрессирование РС чаще, чем при изолирован-
ной оценке EDSS [13]. Клинически значимым 
для выявления прогрессирования инвалидиза-
ции считается увеличение времени выполнения 
Т25FW или 9-HPT на 20 % и более [11, 14, 15]. 
PASAT-3, в свою очередь, не показал значимой 
чувствительности в выявлении ухудшения когни-
тивных функций при ВПРС [16, 17]. Кроме того, 
результаты 9-HPT и PASAT-3 могут быть улуч-
шены путем повторений на практике, поэтому 
T25FW является более надежным клиническим 
тестом для выявления прогрессирования заболе-
вания [18, 19]. Также показано, что оценка EDSS 
в совокупности с T25FW и 9-HPT (EDSS-Plus) 
примерно в 2 раза чувствительнее в отношении 
выявления прогрессирования инвалидизации у 
пациентов с ВПРС, чем изолированная оценка 
EDSS [11]. Таким образом, комплексная оценка 
состояния пациента, включающая EDSS, T25FW 
и 9-HPT, может быть полезной для оценки про-
грессирования инвалидизации как у пациентов 
с ВПРС, так и у длительно болеющих больных 
РРС. 

Символьно-цифровой тест (Symbol Digit 
Modalities Test, SDMT)

Когнитивные нарушения у больных РС реги-
стрируются уже на ранних стадиях заболевания 
и усугубляются по мере прогрессирования бо-
лезни, они встречаются в 54–70 % случаев [20]. 
Несмотря на достаточно высокую распростра-
ненность ухудшения когнитивной функции и 
значительное влияние на качество жизни при РС, 
в настоящее время ему уделяется недостаточно 
внимания в клинической практике. Показано, что 
когнитивные нарушения коррелируют с атрофи-
ей корковых и подкорковых областей головного 
мозга, мозолистого тела и верхнего продольного 
пучка [21, 22]. Символьно-цифровой тест SDMT, 
оценивающий главным образом скорость обра-
ботки информации, со специфичностью 60 % и 
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чувствительностью 91 % позволяет выявить ког-
нитивные нарушения у пациентов с РС. При этом 
клинически значимым считается снижение коли-
чества правильных ответов на 10 %, или 4 балла 
[23]. SDMT более прост в выполнении, чем PAS-
AT-3, а также имеет большую чувствительность 
к снижению когнитивной функции у пациентов 
с РС [24]. Среди других нейропсихологических 
и языковых тестов SDMT показал наибольшую 
корреляцию с длительностью и тяжестью РС 
[25]. Использование SDMT рекомендуется для 
скрининга когнитивных нарушений или оценки 
изменения когнитивных функций в динамике у 
пациентов с РС.

МРТ
Использование МРТ резко изменило не толь-

ко процесс диагностики РС, но и объем фунда-
ментальных исследований, позволив изучать па-
тофизиологические механизмы in vivo, начиная с 
самых ранних стадий заболевания. Тем не менее 
«классические» изменения головного мозга, та-
кие как очаговое поражение белого вещества или 
количество очагов, накапливающих контрастный 
препарат, лишь отчасти отражают клиническую 
картину необратимой инвалидизации [26]. Го-
раздо больший вклад в постепенное накопление 
стойкого неврологического дефицита или ухуд-
шение когнитивной функции вносят процессы 
нейродегенерации, которые также могут быть 
оценены благодаря МРТ. 

Атрофия головного мозга
В течение многих лет появление новых Т2-

гиперинтенсивных очагов и Т1-очагов, накапли-
вающих контрастный препарат, были основными 
параметрами, используемыми с целью оценки ак-
тивности заболевания и эффективности лечения. 
Однако прогрессирование РС и накопление необ-
ратимого неврологического дефицита в большей 
степени обусловлено нейродегенеративным, а не 
воспалительным процессом. Так, атрофия голов-
ного мозга начинается на самых ранних стадиях 
заболевания и развивается как при ремиттирую-
щем, так и при прогрессирующем типе течения 
РС [27]. 

Исследование, в котором участвовали 206 па-
циентов (180 с РРС, 14 с ВПРС, 12 с ППРС) и 35 
здоровых добровольцев, показало, что скорость 
уменьшения объема головного мозга превышала 
физиологические пределы при всех фенотипах 
заболевания, составляя 0,52 ± 0,29 % в год у па-
циентов с РРС и 0,45 ± 0,18 % в год у пациен-
тов с прогрессирующими формами РС. При этом 
уменьшение объема даже на 0,4 % в год имело 
клиническое значение – у лиц со скоростью атро-

фии более 0,4 % более выраженно увеличивались 
баллы EDSS [28]. Кроме того, уровень атрофии 
головного мозга может быть предиктором на-
копления неврологического дефицита в долго-
срочной перспективе [29]. В исследованиях J. von 
Gumberz et al. и E. Ciampi et al. показано, что па-
циенты с более выраженным уменьшением объ-
ема головного мозга (за счет уменьшения объема 
серого вещества) в течение первого года наблю-
дения демонстрировали прогрессирование инва-
лидизации к третьему году периода наблюдения 
[30, 31]. В 10-летнем проспективном когортном 
исследовании с участием 81 больного РС уста-
новлено, что уменьшение объема коры головного 
мозга на 1 % связано с повышением риска про-
грессирования инвалидизации через 5 лет в 1,4 
раза [32]. Тесная связь прогрессирования невро-
логического дефицита со степенью атрофии коры 
головного мозга показана и по результатам ряда 
исследований других авторов [33–36], и на се-
годняшний день кортикальная атрофия является 
одним из наиболее изученных маркеров нейроде-
генерации. 

Благодаря развитию и совершенствованию 
методик МРТ стала возможной оценка не только 
глобальной, но и региональной атрофии головно-
го мозга, начиная с самых ранних этапов болезни 
[37]. В трехлетнем динамическом исследовании 
пациентов с РРС И.А. Коротенковой и соавт. при 
выполнении повторной МРТ через 3 года от на-
чала наблюдения выявлена атрофия серого ве-
щества (СВ) в целом, левой поясной извилины и 
СВ передних долей мозжечка, также отмечалось 
уменьшение белого вещества как в целом, так и 
отдельно полушарий большого мозга и мозоли-
стого тела, при этом атрофия СВ имела более зна-
чимый характер по сравнению с атрофией бело-
го вещества. Также авторами показано, что темп 
прогрессирования неврологической симптомати-
ки зависит от степени атрофии лентикулярных 
ядер (r = 0,98, p = 0,005) и правых центральных 
извилин (r = 0,97, p = 0,005), т. е. связан как с под-
корковым СВ, так и с корой [38]. При сравнении 
пациентов с РРС и с ВПРС у последних отмеча-
лась более выраженная атрофия подкоркового 
СВ, а именно лентикулярных ядер в обоих полу-
шариях большого мозга и тела левого хвостатого 
ядра, без различий в объеме СВ в целом [39]. 

По данным A. Eshaghi et al., пациенты с ВПРС 
имели меньший объем кортикального и глубокого 
СВ по сравнению с пациентами с РРС. Уменьше-
ние объема СВ в височном полюсе и задней части 
островка происходит быстрее у больных ВПРС 
(1,21 %), чем у больных РРС (0,77 %). Объем 
глубокого СВ имел прогностическое значение в 
отношении накопления неврологического дефи-
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цита до выявления подтвержденного прогресси-
рования инвалидизации. При этом наибольшей 
прогностической ценностью в отношении нарас-
тания балла EDSS у пациентов с РРС обладает 
оценка объема таламуса (исходная атрофия тала-
муса увеличивала риск инвалидизации на 37 %), 
а также объема гиппокампа и угловой извилины 
[40]. В исследовании L. Hofstetter et al. наиболее 
выраженная разница между группами стабиль-
ных пациентов РС и больных с прогрессирова-
нием инвалидизации установлена по результатам 
оценки атрофии области precuneus правой темен-
ной доли и глазничной извилины правой лобной 
доли [41]. В исследовании K. Hänninen et al. с 
участием 24 пациентов с впервые диагностиро-
ванным РРС и 36 пациентов с ВПРС показано, 
что изолированная атрофия таламуса появлялась 
раньше, чем глобальная атрофия головного моз-
га: 1 из 60 пациентов имел глобальную атрофию 
мозга в отсутствие атрофии таламусов, у 16 из 60 
больных была атрофия таламусов без глобальной 
атрофии мозга. Пациенты с ВПРС имели значи-
тельно меньший объем таламуса в начале и в кон-
це исследования, чем пациенты с РРС. При этом 
изолированная атрофия таламуса в начале иссле-
дования являлась фактором риска прогрессирова-
ния инвалидизации и недостижения NEDA-3 (No 
Evidence of Disease Activity, отсутствие данных 
об активности заболевания) через 2 года наблю-
дения [42]. Исходя из этих данных, оценка общей 
регионарной атрофии головного мозга может 
быть использована для выявления пациентов с 
риском прогрессирования РС и перехода от РРС 
к ВПРС [43].

В клинических исследованиях показана роль 
церебральной атрофии как биомаркера типа те-
чения РС, отражающего тяжесть инвалидизации, 
наличие и выраженность снижения когнитивной 
функции, и ее оценка была добавлена к крите-
риям NEDA-4 для мониторинга эффективности 
ПИТРС наряду с основными нейровизулизацион-
ными и клиническими параметрами [40, 43, 44].

Очаги «тлеющего» воспаления
Известно, что одним из компонентов прогрес-

сирующего нейродегенеративного процесса яв-
ляется хроническое очаговое воспаление в ЦНС. 
При интактном гематоэнцефалическом барьере 
участки хронического воспаления обнаружива-
ются в менингеальном и периваскулярном про-
странствах [45, 46]. При этом некоторые очаги де-
миелинизации сохраняют кольцевидный участок 
медленно протекающего воспалительного про-
цесса вокруг неактивного «ядра». Подобные хро-
нические активные очаги называют «тлеющими» 
(smoldering), или «медленно расширяющимися», 

поражениями (slowly expanding lesions, SELs) 
[47]. В результате фагоцитоза на периферии дан-
ных очагов в макрофагах и активированных клет-
ках микроглии накапливается железо, формируя 
парамагнитный ободок, который может быть 
визуализирован на SWI-последовательностях 
(susceptibility weighted imaging – изображения, 
взвешенные по магнитной восприимчивости). 
Конечным результатом процессов, протекающих 
в этих хронических активных очагах, является 
необратимая деградация миелина и дегенерация 
аксонов [47, 48]. «Тлеющие» очаги практически 
всегда наблюдаются только при прогрессирую-
щих формах РС (ВПРС, ППРС), вне зависимости 
от наличия или отсутствия сохраняющейся ак-
тивности [49].

Оценивая вклад SELs в прогрессирование РС, 
P. Preziosa et al. провели исследование с участием 
52 пациентов с РРС. Участникам была выполне-
на МРТ в начале исследования, а затем через 6, 
12 и 24 месяца; период наблюдения составил 9,1 
года. Была выявлена связь между увеличением 
EDSS через 9 лет болезни и средней долей SELs 
(p = 0,045), наличием не менее 4 SELs (p = 0,018) 
на исходной томографии, а также исходно сни-
женным средним коэффициентом передачи на-
магниченности SELs (p = 0,026). Ассоциация с 
переходом в ВПРС при длительности заболева-
ния более 9 лет отмечена для снижения коэффи-
циента передачи намагниченности SELs в начале 
исследования (p = 0,037) и интенсивности сиг-
нала SELs на T1-изображениях по результатам 
2-летней МРТ по сравнению с исходными дан-
ными (р = 0,041). Результаты проведенного ис-
следования позволили предположить, что коли-
чество SELs и их микроструктурные изменения 
являются независимыми факторами риска увели-
чения EDSS и перехода заболевания в ВПРС [45]. 
M. Absinta et al. продемонстрировали, что у па-
циентов, исходно имеющих четыре и более хро-
нических активных очага с парамагнитным обод-
ком, риск прогрессирования заболевания был 
в 1,6 раза больше, чем у больных без подобных 
очаговых изменений. При исключении из стати-
стического анализа пациентов старше 50 лет риск 
прогрессирования увеличился в 3,2 раза. Более 
того, у данных лиц с хроническими активными 
очагами отмечена более высокая степень гло-
бальной и регионарной атрофии головного мозга 
(включая таламус, скорлупу, хвостатое ядро) [48].

Атрофия спинного мозга
На сегодняшний день становится все более 

очевидным, что вовлечение спинного мозга в 
патологический процесс также имеет немало-
важное значение. Особенно актуальным явля-
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ется вопрос оценки поражения спинного мозга 
для прогрессирующих форм РС, поскольку его 
очаговое поражение и атрофия тесно связаны с 
нарастанием инвалидизации [50–52]. По данным 
метаанализа, проведенного в 2018 г. C. Casserly et 
al., установлено, что у пациентов с РС среднего-
довая степень атрофии шейного отдела спинного 
мозга составляет 1,78 %, которая увеличивается 
до 2,08 %, если рассматривать только больных с 
прогрессирующими формами РС [53]. Учитывая, 
что она значительно превышает скорость атро-
фии головного мозга, данный показатель явля-
ется многообещающим прогностическим МРТ-
маркером течения РС. 

В многоцентровом исследовании M.A. Rocca 
et al. изучены показатели атрофии спинного моз-
га у большой группы пациентов (326 с РРС, 41 с 
ВПРС) и 179 здоровых добровольцев. В течение 
пятилетнего наблюдения у 120 из 367 (33 %) боль-
ных РС наблюдалось увеличение балла EDSS, а 
у 14 % пациентов произошла конверсия РРС в 
ВПРС. При этом исходно большее количество оча-
гов поражения спинного мозга и меньшая площадь 
его поперечного сечения являлись независимыми 
прогностическими факторами увеличения уровня 
инвалидизации в ближайшие 5 лет [54].

В исследовании A. Bischof et al. проводилось 
наблюдение за когортой пациентов с РС (360 с 
РРС и 47 с ВПРС), а также здоровыми добро-
вольцами (n = 80) в течение 12 лет. За период на-
блюдения у 54 пациентов с РРС зарегистрирована 
его конверсия в ВПРС, а у 159 больных отмечено 
прогрессирование инвалидизации. У пациентов, 
перешедших в ВПРС, средняя скорость атрофии 
спинного мозга составляла 2,19 % в год (в тече-
ние 4 лет до конверсии в ВПРС), в то время как 
у стабильных больных РРС – 0,88 % в год. Также 
показано, что атрофия спинного мозга на 1 % в 
год была связана с сокращением времени до пере-
хода в ВПРС на 53 % [55]. 

По результатам исследований C. Tsagkas еt al. 
также продемонстрирована связь атрофии спин-
ного мозга с прогрессированием инвалидизации. 
За 12 месяцев исследования у пациентов с при-
знаками прогрессирования РС (по результатам 
оценки EDSS, T25FWT, или 9-HPT) по сравне-
нию со стабильными больными выявлено более 
выраженное уменьшение площади спинного моз-
га, данное различие отчетливее отмечалось в ка-
удальной части шейного отдела спинного мозга, 
чем в ростральной [56]. Кроме того, у пациентов 
с прогрессирующими формами РС отмечалось 
уменьшение площади передних рогов спинно-
го мозга по сравнению с больными РРС, также 
более выраженное в каудальной части спинного 
мозга [57].

Несмотря на то что использование методов 
оценки глобальной и регионарной атрофии го-
ловного мозга, спинного мозга и оценки хрони-
ческих активных очагов в реальной клинической 
практике ограничено из-за их трудоемкости, дан-
ные параметры являются многообещающими 
маркерами для прогнозирования накопления не-
врологического дефицита и перехода в ВПРС.

Оптическая когерентная томография 
(ОКТ)

Как известно, нейродегенеративный процесс 
при РС диффузно распространяется на всю нерв-
ную ткань ЦНС. Учитывая отсутствие анатоми-
ческих барьеров между веществом головного 
мозга и зрительным нервом, все нейрональные 
структуры сетчатки глаза оказываются также 
вовлечены в этот патологический процесс [58]. 
Таким образом, лишенные миелиновой оболоч-
ки нервные волокна сетчатки могут служить в 
качестве модели нейродегенеративного процес-
са, обусловленного течением РС [59]. Наиболее 
современным и информативным методом, по-
зволяющим визуализировать нейрональные слои 
сетчатки и зрительного нерва, является ОКТ. 
Этот простой неинвазивный метод получения 
изображений сетчатки с помощью инфракрасно-
го излучения позволяет быстро и точно оценить 
ее структуру [60, 61]. При РС основное внима-
ние уделяется слою перипапиллярных нервных 
волокон сетчатки (pRNFL), который составляют 
аксоны ганглиозных клеток, а также комплек-
су ганглиозного и внутреннего плексиформного 
слоев (mGCIPL), состоящему из тел и дендритов 
ганглиозных клеток. Учитывая истончение дан-
ных структур вследствие нейродегенеративного 
процесса при РС, pRNFL и mGCIPL представля-
ют собой многообещающие маркеры прогресси-
рования заболевания [62]. 

E.H. Martinez-Lapiscina et al. на большой ко-
горте пациентов (879 человек) продемонстриро-
вали ассоциацию толщины pRNFL и прогресси-
рования РС. Так, снижение толщины pRNFL ≤ 88 
было связано с двукратным увеличением риска 
прогрессирования инвалидизации в последую-
щие годы [63]. G. Bsteh et al. получили схожие дан-
ные на группе пациентов с РРС. Исходная толщи-
на mGCIPL <77 мкм (Spectralis) коррелировала с 
трехкратным увеличением риска подтвержденно-
го прогрессирования инвалидизации или ухудше-
ния когнитивной функции (показателей SDMT) 
[64]. Кроме того, истончение pRNFL > 1,5 мкм в 
год или mGCIPL ≥ 1,0 мкм/год (Spectralis) при-
водило к 15- и 18-кратному увеличению риска 
прогрессирования или ухудшения когнитивной 
функции [65]. N. Schurz et al. получили подобные 
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результаты на более широкой группе пациентов (в 
исследование были включены лица с РРС, ВПРС 
и ППРС). Риск нарастания балла EDSS увеличи-
вался в 6 раз при истончении pRNFL > 1,5 мкм в 
год и в 7 раз при истончении mGCIPL ≥ 1,0 мкм 
год [66]. 

По результатам ряда других исследований по-
роговые значения несколько различались в зави-
симости от исследуемого параметра. Так, в еще 
одной работе G. Bsteh et al. установлено, что ис-
тончение pRNFL ≥ 2,0 мкм или mGCIPL > 0,5 мкм 
в год соответствовало трех- и пятикратному уве-
личению риска прогрессирования инвалидиза-
ции после начала лечения [65]. V. Cilingir et al. на 
группе молодых пациентов с РС (в возрасте от 16 
до 45 лет) с небольшой продолжительностью за-
болевания (не более 5 лет) показали двукратное 
увеличение риска нарастания балла EDSS в тече-
ние следующих нескольких лет, в случае если ис-
ходная толщина pRNFL была ≤ 97 мкм (Spectralis) 
[67]. J. Lambe et al. при длительном (более 10 лет) 
наблюдении за пациентами с РС обнаружили, что 
исходная толщина mGCIPL <70 мкм (Cirrus) при-
водит к четырехкратному увеличению риска на-
растания балла EDSS [68]. По данным О.М. Ан-
дрюхиной и соавт., при исследовании пациентов 
с РРС согласно данным мониторинга показателей 
ОКТ 1 раз в 3 месяца в течение двух лет выявле-
ны статистически достоверные корреляционные 
связи между изменением EDSS и средней толщи-
ной pRNFL в верхне- и нижневисочном отделах, 
а также общей толщиной pRNFL. При этом чем 
тяжелее были нарушения неврологического ста-
туса (EDSS), тем меньше толщина pRNFL, при-
чем снижение показателя наблюдалось на обоих 
глазах [69]. 

Отдельного внимания заслуживает неврит 
зрительного нерва (оптический неврит, ОН) при 
РС. По данным нескольких исследовательских 
групп, глаза лиц с перенесенным ОН в анамнезе 
демонстрировали уменьшение толщины pRNFL 
и mGCIPL по сравнению с глазами без ОН, при 
этом основной объем повреждения нервных 
структур развивался в течение первых несколь-
ких месяцев после возникновения неврита. Спу-
стя 6 месяцев истончение нейрональных слоев 
сетчатки на глазах с перенесенным ОН и без ОН 
протекало с одинаковой скоростью [70–72]. По-
добные результаты продемонстрированы в статье 
М.А. Жостковой и соавт., которые выявили сни-
жение толщины pRNFL и mGCIPL как у пациен-
тов с ОН в анамнезе, так и без него, при этом на-
личие перенесенного ОН не влияло на скорость 
изменения толщины pRNFL и mGCIPL [73]. 

Кроме того, показано, что истончение pRNFL 
и mGCIPL коррелирует с другими маркерами 

нейродегенерации (глобальной и регионарной 
атрофией головного мозга, объемом кортикаль-
ных поражений) и лабораторными биомаркерами 
(нейрофиламентами и др.) [74–76]. 

Таким образом, структурные изменения 
pRNFL и mGCIPL по данным ОКТ у пациентов с 
РС отражают степень выраженности диффузного 
нейродегенеративного процесса и коррелируют с 
тяжестью неврологического дефицита и уровнем 
инвалидизации. 

Лабораторные маркеры в крови и церебро-
спинальной жидкости

Нейрофиламенты, гетерополимерные белки 
цитоскелета аксонов, которые имеют решающее 
значение для внутриклеточного транспорта, со-
стоят из трех пептидов, называемых легкой, сред-
ней и тяжелой цепями (NF-L, NF-M, NF-H) [77, 
78]. В норме нейрофиламенты находятся внутри 
нейронов, однако из-за повреждения аксонов 
ЦНС или периферической нервной системы они 
могут появляться в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) и крови [79]. Уровень NF-L в ЦСЖ связан 
с тяжестью симптомов РС, очаговым поражением 
по результатам МРТ и эффективностью лечения 
[80, 81]. Содержание NF-L в ЦСЖ на момент по-
становки диагноза является ранним прогности-
ческим биомаркером долгосрочного клиническо-
го результата и перехода от РРС к ВПРС [82, 83].

До недавнего времени, учитывая низкую чув-
ствительность тест-систем, исследования нейро-
филаментов были доступны для анализа только 
в ЦСЖ, что являлось ограничением в использо-
вании данного метода, поскольку он включал в 
себя инвазивную процедуру забора ЦСЖ. Появ-
ление технологии SIngle MOlecule Array (Simoa 
R) позволило проводить высокочувствительный 
количественный анализ концентрации NF-L и в 
сыворотке крови. С учетом того что уровни NF-L 
в ЦСЖ и сыворотке крови тесно взаимосвязаны, 
интерес к изучению уровня NF-L в крови значи-
тельно возрос [84]. Показано, что содержание 
NF-L в крови коррелирует с атрофией мозга на 
МРТ и определяет активность заболевания при 
прогрессирующих формах РС [85]. Сывороточ-
ный уровень NF-L может прогнозировать увели-
чение балла EDSS с прямой корреляцией между 
снижением объема головного и спинного мозга 
[79]. Также установлено, что риск перехода РРС в 
ВПРС связан с увеличением концентрации NF-L 
в ЦСЖ и плазме крови [86].

Таким образом, NF-L сыворотки является 
многообещающим биомаркером-кандидатом для 
оценки активности РС, выявления и прогнози-
рования конверсии в ВПРС. Тем не менее этот 
показатель требует дальнейшего изучения перед 
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непосредственным внедрением в клиническую 
практику. 

Заключение
В данном обзоре литературы рассмотрены 

потенциальные клинические, инструментальные 
и лабораторные маркеры конверсии РРС в ВПРС. 
Учитывая расширение возможностей терапии 
ПИТРС, выявление как можно более ранних 
маркеров прогрессирования заболевания являет-
ся актуальным вопросом в ведении пациентов с 
РС. Оценка чувствительности и специфичности 
в отношении диагностики ВПРС проведена дале-
ко не во всех анализируемых публикациях. Так, 
атрофия головного мозга на 0,4 % в год была свя-
зана с прогрессированием инвалидизации (чув-
ствительность 65 %, специфичность 80 %) [28]. 
Скорость истончения pRNFL более 1,5 мкм в год 
позволяла выявить пациентов с прогрессирова-
нием РС (специфичность 90 %, чувствительность 
76 %) [64], снижение толщины GCIPL ≥ 1 мкм в 
год – больных с прогрессированием РС (чувстви-
тельность 87 %, специфичность 90 %) [65]. Эти 
показатели могут рассматриваться как наиболее 
надежные предикторы клинического прогрес-
сирования, хотя немногочисленность подобных 
результатов отражает необходимость проведе-
ния дальнейших исследований в данной области. 
Более ранняя диагностика ВПРС благодаря ис-
пользованию дополнительных методов оценки 
прогрессирования позволит уменьшить степень 
инвалидизации и предотвратить ее последующее 
усиление. Дальнейшее изучение данных показа-
телей будет иметь практическую значимость для 
выявления прогрессирования заболевания и свое-
временной коррекции терапии.
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