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Аннотация
Цель исследования — изучение возможных клинических маркеров, ассоциированных с неблагоприятным течением рассеянного склероза (РС) и его 
переходом в прогрессирующую форму.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены пациенты с ремиттирующим, вторично-прогрессирующим, первично-про-
грессирующим РС и здоровые добровольцы. Для комплексной клинической оценки обследуемые проходили тест на оценку времени прохождения 
25 футов (T25-FW), тест с 9 отверстиями (9-HPT), тест на сопоставление символов и цифр (SDMT), тест на оценку уровня утомлённости 
(Fatigue), заполняли анкеты MSProDiscuss, после чего было проведено межгрупповое сравнение результатов. 
Результаты. Выявлены значимые различия в выполнении большинства тестов испытуемыми разных групп и предложен объединённый клинический 
показатель, включающий в себя результаты тестов T25-FW, SDMT и 9-HPT (выполнялся как правой, так и левой рукой).
Обсуждение. Объединённый клинический показатель может стать полезным инструментом в клинической практике для оценки более вероятного 
типа течения РС у пациента в конкретный момент времени.
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Abstract
Objective. To study possible clinical markers associated with the unfavorable course of multiple sclerosis and its transition to a progressive subtype.
Materials and methods. This prospective study included healthy volunteers and patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), secondary progressive 
multiple sclerosis (SPMS), primary progressive multiple sclerosis (PPMS). For a comprehensive clinical evaluation, the participants completed the Timed 25-Foot 
Walk Test (T25-FW), Nine-Hole Peg Test (9-HPT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Fatigue test, and MSProDiscuss questionnaires. Then we compared the 
results between the groups. 
Results. We found significant differences between the groups in regard to most of the tests. Furthermore, we proposed a composite clinical score (CCS) based on T25-
FW, SDMT, and 9-HPT results (for both hands).
Discussion. Our CCS can be a useful clinical tool to determine the most likely course of multiple sclerosis at a certain timepoint.
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была разработана онлайн-анкета MSProDiscuss (Multiple 
Sclerosis Progression Discussion Tool), которая рассчитывает 
риск развития прогрессирования РС как низкий, средний 
или высокий, опираясь на возраст пациента, балл EDSS, 
клиническую и МРТ-картину, наблюдающуюся у пациента 
в течение последних 6 мес [18, 19].

Таким образом, несмотря на большое количество суще-
ствующих тестов, рекомендованных для выявления про-
грессирования РС, все они требуют длительного динамиче-
ского контроля и комплексной оценки для подтверждения 
ухудшения неврологического статуса, в то время как ран-
няя диагностика прогрессирующего течения РС (ПРС) мо-
жет быть крайне важна для пациента [20, 21]. Поиск воз-
можных инструментов, позволяющих выявлять ВПРС на 
ранних стадиях, может сыграть важную роль в диагностике 
ПРС и способствовать своевременному переходу на более 
высокоэффективную терапию.

Цель исследования — изучение возможных клинических 
маркеров, ассоциированных с неблагоприятным течением 
РС и его переходом в прогрессирующую форму.

Материал и методы

Пациенты

Все пациенты были заранее осведомлены о предстоящем 
исследовании и подписали добровольное информирован-
ное согласие на его проведение. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБНУ НЦН 
(протокол № 9-8/20 от 25.11.2020).

Общий объём исследуемой выборки составил 133 участ-
ника: 50 человек (из них 37 женщин) в возрасте 18–57 лет 
(здесь и далее: медиана [1-й; 3-й квартили] — 34 [27; 41]) 
были включены в группу РРС; 17 (из них 10 женщин) в воз-
расте 37–61 лет (46,0 [43,0; 54,0]) — в группу первично про-
грессирующего РС (ППРС); 23 (из них 15 женщин) в воз-
расте 24–66 лет (49 [39; 55]) — в группу ВПРС; 43 (из них 
31 женщина) в возрасте 23–58 лет (33 [27; 46]) — в кон-
трольную группу. Испытуемые из группы контроля были 
сопоставимы по полу и возрасту с пациентами группы РРС, 
не имели жалоб со стороны центральной нервной системы 
и структурной патологии головного мозга при МРТ.

Критериями включения во все группы был возраст от 18 лет, 
для включения в основные группы, помимо этого, требо-
валось наличие установленного диагноза РС с уточнением 
типа течения заболевания.

Введение

Несмотря на тот факт, что рассеянный склероз (РС) яв-
ляется одним из наиболее распространённых и активно 
изучаемых заболеваний центральной нервной системы, 
не существует чётких критериев перехода ремиттирующе-
го РС (РРС) во вторично-прогрессирующий РС (ВПРС) 
[1–4]. Прогрессирование заболевания устанавливается на 
основании клинической картины, стойкого нарастания 
неврологического дефицита, что характеризуется повыше-
нием балла по расширенной шкале оценки инвалидности 
EDSS (Expanded Disability Status Scale) вне связи с обостре-
нием заболевания, в течение минимум 6 мес от появления 
неврологических нарушений [5, 6]. Тем не менее обостре-
ния могут встречаться и при ВПРС, а шкала EDSS боль-
ше связана со способностью пациента к передвижению и 
самообслуживанию, но плохо учитывает функцию верхних 
конечностей и когнитивную деятельность, что также может 
затруднять диагностику ВПРС [7, 8]. Это приводит к тому, 
что в стандартной клинической практике диагноз ВПРС 
ставится чаще всего ретроспективно, не ранее чем через 
12 мес от его начала [6, 9].

В клинической практике зачастую используются допол-
нительные клинические тесты, позволяющие предпо-
ложить наличие прогрессирования заболевания точнее, 
чем шкала EDSS [5, 8]: тест оценки времени прохождения 
7,62 м, или 25 футов (T25-FW) — для оценки функций 
нижних конечностей, тест с 9 отверстиями (9-HPT) — 
для оценки функции верхних конечностей и мелкой мо-
торики, а также тест на сопоставление символов и цифр 
(Symbol-Digit Modality Test — SDMT), тест на быстрый 
устный счёт (Paced Auditory Serial Addition Test — PASAT), 
которые выявляют снижение когнитивных функций 
[6, 8, 11, 12]. T25-FW, 9-HPT и PASAT являются частью со-
ставной функциональной шкалы при РС, балл по которой 
рассчитывается как сумма средних показателей времени 
выполнения первых двух тестов и количества правильных 
ответов PASAT, делённая на 3 [13]. PASAT достаточно сло-
жен для выполнения, занимает много времени и требует 
подготовки, в то время как SDMT достаточно прост в вы-
полнении и показал хороший результат в выявлении про-
грессирования когнитивного дефицита даже у педиатри-
ческих пациентов [12, 14, 15]. 

Пациенты с РС очень часто жалуются на общую слабость 
и повышенную утомляемость, что также более характерно 
для ВПРС, поэтому существуют анкеты для их выявле-
ния — шкала оценки утомлённости (Fatigue Impact Scale, 
Fatigue) и её вариации [16, 17]. Относительно недавно 
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Связь между двумя количественными переменными или 
между категориальной и количественной переменной с по-
правкой на возраст оценивали с помощью общей линейной 
модели, между двумя категориальными переменными — 
с помощью множественной логистической регрессии.

Результаты

Группы значимо различались по всем оцениваемым клини-
ческим характеристикам: баллу по шкалам EDSS и Fatigue, 
результатам тестов T25-FW, 9-HPT D, 9-HPT ND, SDMT, 
результатам опросника MSProDiscuss. После введения по-
правки на возраст выявленные различия сохраняли стати-
стическую значимость.

Апостериорный анализ показал, что все группы при попар-
ных сравнениях значимо отличались друг от друга по шкале 
EDSS. Различия по шкале Fatigue были значимыми между 
группами ВПРС и РРС, а также ВПРС и контроля. Разли-
чия результатов теста T25-FW оказались значимыми при 
всех попарных сравнениях групп, за исключением сравнения 
групп ППРС и ВПРС. Различия результатов тестов 9-HPT D, 
9-HPT ND и SDMT были значимыми при всех попарных 
сравнениях, за исключением сравнения групп ППРС и 
ВПРС, а также сравнения групп РРС и контроля (рис. 1).

Несмотря на выявленные различия между группами, дан-
ные тесты не могут быть использованы по отдельности для 
выявления признаков прогрессирования РС, поскольку за-
болевание характеризуется вариабельностью клинической 
картины и может задействовать разные функциональные 
системы, что требует комплексной неврологической оцен-
ки [1]. В качестве инструмента для комплексной клиниче-
ской оценки РС был создан объединённый клинический 
показатель (ОКП). Он учитывал результаты оценки когни-
тивного статуса (тест SDMT), двигательных функций верх-
них (тесты 9-HPT D и 9-HPT ND) и нижних (тест T25-FW) 
конечностей. При общей клинической оценке РС благо-
приятным вариантом считалось нахождение участника в 
группе РРС. Неблагоприятным течением считалось нахож-
дение в группе ПРС, объединяющей пациентов с ППРС 
и ВПРС.

Для снятия ограничений, связанных с различиями единиц 
измерения вышеуказанных показателей, была проведена 
их стандартизация по формуле:

Клиническая оценка

Для всех пациентов были известны возраст и балл по EDSS. 
Всеми испытуемыми были пройдены следующие тесты и 
шкалы: 
• тест T25-FW для оценки функций нижних конечностей; 
• тест 9-HPT, выполненный поочерёдно доминантной 

(9-HPT D) и недоминантной (9-HPT ND) руками, — 
для оценки функции верхних конечностей; 

• тест SDMT — для оценки когнитивных функций; 
• анкета MSProDiscuss — для оценки вероятности про-

грессирования заболевания; 
• анкета Fatigue — для оценки утомляемости.

Протокол МРТ

Всем испытуемым было проведено МРТ-исследование го-
ловного мозга на магнитно-резонансном томографе «Sie-
mens Magnetom Prisma» с величиной магнитной индук-
ции 3 Тл, оснащённом 64-канальной головной катушкой. 
МРТ-протокол включал в себя стандартные режимы Т2 и 
Т2-FLAIR (с подавлением МР-сигнала от свободной жид-
кости), а также дополнительный режим T1-MP2RAGE со 
следующими параметрами: TR/TE = 5000/2,98 мс, TI1/TI2 = 
700/2500 мс, FA1/FA2 = 4°/5°, TF = 176, FOV = 256 мм, 
толщина среза 1,0 мм, размер вокселя 1,0 × 1,0 × 1,0 мм, ши-
рина полосы пропускания 240 Гц/пиксель, TA = 8 мин 22 с.

На основе режима T1-MP2RAGE было осуществлено мор-
фометрическое исследование. Сегментация головного 
мозга каждого пациента проводилась на основе режима 
Т1-MP2RAGE с использованием программы «Statistical 
Parametric Mapping» на базе MathLab. Объем серого и бе-
лого вещества для каждого пациента был рассчитан с по-
мощью инструмента «Computational Anatomy Toolbox» [22]. 
Кроме того, отдельно был рассчитан объём подушек та-
ламуса с двух сторон. Для анализа использовался относи-
тельный объём белого вещества (относительно всего ин-
тракраниального объёма) и относительный объём подушек 
таламуса (относительно объёма серого вещества).

Статистическая обработка

Статистический анализ проводился с применением про-
граммного пакета «SPSS Statistics v. 23.0» («IBM»). 

Во всех случаях использовались двусторонние варианты ста-
тистических критериев. Нулевая гипотеза отвергалась при 
уровне значимости р < 0,05 (при апостериорных попарных 
сравнениях — при скорректированном уровне значимости 
рadj < 0,05). Тип распределения количественных показателей 
оценивали путём анализа частотных гистограмм. Для опи-
сания количественных переменных использовали медиану 
и квартили, а также среднее и стандартное отклонение (при 
нормальном распределении). Для описания категориаль-
ных переменных использовали частоту и долю (в процентах).

Сравнение групп по количественным переменным про-
водили с помощью параметрических методов. Для срав-
нения 3 и более групп по количественным переменным с 
нормальным распределением использовали дисперсион-
ный анализ (ANOVA) с апостериорными попарными срав-
нениями. При апостериорных попарных сравнениях для 
поправки на множественные сравнения применяли метод 
Бонферрони или Даннетта. 

(значение для данного пациента)-(среднее значение)
стандартное отклонениеZ= .(1)

Среднее значение и стандартное отклонение каждого по-
казателя были рассчитаны для исследуемой выборки паци-
ентов с РС, после чего были получены формулы стандарти-
зации отдельных показателей и рассчитаны коэффициенты 
для каждого показателя.

Расчёт ОКП РС производился путём суммирования Z-зна-
чений отдельных показателей. Поскольку сравнения групп 
РРС и ПРС показали, что пациенты с ПРС имеют более 
высокие баллы тестов T25-FW, 9-HPT D, 9-HPT ND, но 
менее высокий балл SDMT, последний добавляли в форму-
лу с инверсией знака:

ОКП РС (исходный расчёт) = Z
T25-FW

 + Z
9-HPT D

 
+ Z

9-HPT ND
 – Z

SDMT
.          (2) 
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Рис. 1. Результаты оценки обследуемых по шкале EDSS (А), тесту T25-FW (B), тесту 9-HPT D (C), тесту 9-HPT ND (D), тесту SDMT (E); шкале 
Fatigue (F).
*р < 0,05. ° и ● — отдельные результаты измерений, выделяющиеся из общей выборки.
Fig. 1. Testing results: EDSS score (А), N25-FW test (B), 9-HPT D test (C), 9-HPT ND test (D), SDMT test (E); Fatigue Severity scale (F).
*р < 0,05. ° and ● stand for the outliers in overall population.

C

E

D

F



45

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Клинические маркеры неблагоприятного течения рассеянного склероза

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2023. Т. 17, № 3. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2023.3.5

Путём преобразования вышеуказанной формулы исход-
ный расчёт ОКП приобрёл вид:

ОКП РС (исходный расчёт) = 0,168 × T25-FW (с) + 
0,153 × 9-HPT D (с) + 0,102 × 9-HPT ND (с) – 
0,075 × SDMT (число правильных ответов) – 3,935.       (3) 

Для облегчения интерпретации в итоговой формуле к пока-
зателю «ОКП РС (исходный расчёт)» прибавили коэффи-
циент, который сместил порог к нулевому значению:

ОКП = ОКП РС (исходный расчёт) + 0,886.         (4)

Путём преобразования итоговая формула расчета ОКП РС 
приобрела вид:

ОКП = 0,168 × T25-FW (с) + 0,153 × 9-HPT D (с) + 
0,102 × 9-HPT ND (с) – 0,075 × SDMT (число правильных 
ответов) – 3,049.           (5) 

Для оценки возможностей использования ОКП РС в каче-
стве маркера течения заболевания (РРС/ПРС) применяли 

Рис. 2. ROC-кривая для объединённого клинического показателя РС.
Fig. 2. ROC curve: composite clinical score for the multiple sclerosis.

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vi
ty

1 – Специфичность | 1 – Specificity

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0 0,4 0,80,2 0,6 1,0

Шкала EDSS, баллы
EDSS score

Рис. 3. Различия ОКП РС между группами пациентов с РРС и ПРС (A), связь результата ОКП РС с вероятностью прогрессирования по шкале 
MSProDiscuss (B), возрастом пациентов (C) и баллом по шкале EDSS (D). 
*р < 0,05; ° и ● (на верхних графиках) — отдельные результаты измерений, выделяющиеся из общей выборки; ° (на нижних графиках) — 
каждое отдельное измерение.
Fig. 3. Differences in CCS MS between the RRMS and PPMS groups (A). Correlation between CCS MS and probability of MS progression according 
to the MSProDiscuss score (B), patient's age (C), and EDSS score (D). 
*р < 0.05; ° and ● stand for the outliers in overall population (upper charts)/every individual result (lower charts).
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метод ROC-анализа (рис. 2). Пороговое значение опре-
деляли по максимальному индексу Йодена, который рас-
считывается как сумма чувствительности и специфичности 
минус 1. Оптимальное пороговое значение для показателя 
«ОКП РС» было определено на уровне 0,00 (вероятность 
попадания в группу ПРС повышается при значении пока-
зателя ≥ 0,00). Чувствительность и специфичность для этой 
точки составили 97,0% и 78,0% соответственно.

Площадь под кривой для ОКП РС оказалась большей, чем 
для большинства отдельных показателей, лежащих в осно-
ве ОКП РС (тестов 9-HPT D, 9-HPT ND и SDMT): 0,926 
[0,874; 0,977]. Отличия ROC кривой от диагональной опор-
ной линии были статистически значимыми (р < 0,001).

Медиана итогового ОКП у пациентов с РРС составила –0,95 
[–2,14; –0,21] (диапазон значений –3,84–2,03). Ме-
диана итогового ОКП у пациентов с ПРС составила  
2,27 [0,94; 3,68] (диапазон значений –0,68–13,87) (рис. 3, A). 
При этом была выявлена связь с результатами опросника 
MSProDiscuss. Апостериорный анализ показал, что разли-
чия были значимы между низкой и средней, а также низкой 
и высокой вероятностью прогрессирования РС (рис. 3, B). 
Кроме того, ОКП РС оказался значимо связанным с воз-
растом пациентов (коэффициент корреляции Спирмена = 
0,491; р < 0,001) и баллом по шкале EDSS (коэффициент 
корреляции Спирмена = 0,781; р < 0,001) (рис. 3, C, D).

При сопоставлении с данными МРТ (рис. 4) выявленная 
корреляция ОКП с относительным объёмом белого веще-
ства и относительным объёмом подушки таламуса оказалась 
статистически значимой (коэффициенты корреляции Спир-
мена –0,476 и –0,236; p = 0,003 и p < 0,001 соответственно).

Обсуждение

Результаты выполнения клинических тестов ожидаемо 
показали значимые различия между группами, однако за-
частую различий между группой РРС и группой контроля 
не выявлено, вероятно, по причине слабо выраженного 
неврологического дефицита у пациентов с РРС. При этом 
наименее существенные различия между группами про-
демонстрировала шкала Fatigue, что может быть связано с 

её субъективностью. Так, большую роль может играть сни-
жение критики пациентов с РС к своему состоянию, и, на-
оборот, повышенная утомляемость испытуемых из группы 
контроля, большинство из которых являются лицами тру-
доспособного возраста, в связи с преимущественным вы-
полнением теста в вечернее время. В связи с данным фак-
том шкала не была включена в расчёт ОКП. 

Тест SDMT был выбран нами как более простой и специ-
фический, по сравнению с PASAT, тест на оценку когни-
тивных нарушений. Кроме того, именно SDMT рекоменду-
ется в качестве инструмента когнитивного мониторинга во 
многих клинических исследованиях [12, 23].

В нашем исследовании ROC-анализ показал, что ОКП 
может оказаться удобным и полезным инструментом для 
одномоментной оценки состояния пациентов с РС и опре-
деления наиболее вероятного типа течения заболевания 
в конкретный момент времени, однако он не может быть 
использован в качестве предиктора прогрессирования за-
болевания в будущем, поскольку для этого требуется про-
ведение продольных исследований. Кроме того, важно 
учитывать, что исследование проводилось на небольшой 
выборке (50 пациентов с РРС и 40 пациентов с ПРС), что 
также может влиять на точность полученных коэффициен-
тов в уравнении, поэтому необходимо проведение дальней-
ших исследований ОКП на большей выборке пациентов. 
Тем не менее сопоставимость результатов данной шкалы с 
результатами анкеты MSProDiscuss и корреляция с баллом 
по шкале оценки инвалидности EDSS позволяет судить о 
возможности применения показателя в клинической прак-
тике. При этом, чем ближе результат пациента к пороговому 
(которое было определено на уровне 0,00), тем осторожнее 
следует относиться к его интерпретации, поскольку нельзя 
исключить, что более высокие значения будут выявлены у 
пациентов с агрессивным РС, а также в период обострения, 
в связи с чем при обострении использовать показатель не 
рекомендуется [9]. Кроме того, достаточно сложная для 
запоминания и расчёта формула ОКП ограничивает его 
применение в стандартной клинической практике, в связи 
с чем представляется полезным разработать онлайн-каль-
кулятор, позволяющий автоматически рассчитывать ОКП 
для каждого пациента.
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ческим изменениям при РС [24]. В связи с этим выявленная 
корреляция ОКП с данными морфометрии является пока-
зательной с точки зрения соответствия клинической оцен-
ки МРТ-признакам прогрессирования заболевания.

Согласно данным литературы, помимо глобальной атрофии 
вещества головного мозга, характерной для ПРС, отдельное 
внимание уделяется оценке объёма таламуса, который яв-
ляется одной из первых структур, подвергающихся атрофи-
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