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Рассеянный склероз (РС) – классическое нейровоспалительное заболевание, вовлекающее в патогенез аберрант-
ный баланс Т-, В- и миелоидных клеток (включающих микроглию), которые являются потенциальными мишенями 
для проявления биомаркеров. В настоящее время на основании проспективных рандомизированных клинических 
исследований валидизированы генетические и клеточные биомаркеры, позволяющие адекватно оценить / отразить 
все аспекты повреждения при РС со стороны иммунной системы и осуществить персонифицированный подход 
к назначению селективной иммунотерапии с учетом воспалительного статуса, клеточной и гуморальной сенсиби-
лизации пациента. Однако для трансляции полученных результатов в клиническую практику необходимы дополни-
тельные исследования.

Биомаркеры – объективные индикаторы физиологических и патологических процессов и могут быть использо-
ваны для диагностики, прогноза и терапевтических целей в клинической ситуации. Идентификация подтвержден-
ных биомаркеров при РС может представлять собой исключительный интерес с точки зрения разработки специфи-
ческих методов прогнозирования терапевтической эффективности и персонификации протокола лечения.
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Multiple sclerosis (MS) is a classic neuroinflammatory disease involving the aberrant balance of T-, B- and myeloid 
cells (including microglia), which are potential targets for the manifestation of biomarkers. Presently, based on prospective 
randomized clinical trials, genetic and cell biomarkers allowing adequately disclosing / assessing all aspects of the immune 
system damage due to MS and to personalize the selective immunotherapy taking into account the inflammatory status, 
cellular and humoral sensitization of a patient have been validated. However, additional studies are required to implement 
the obtained results into clinical practice.

Biomarkers are objective indicators of physiological and pathological processes; in clinical settings, they can be used 
as a diagnostic, prognostic and therapeutic tool. In MS, the identification of definite biomarkers may be of exceptional 
interest for developing specific prognostic methods to predict therapeutic efficacy and personalize the treatment protocol.

Keywords: biomarkers; multiple sclerosis; personification.

Введение
Рассеянный склероз (РС) – хроническое мультифакториальное прогрессирующее демиелинизиру-

ющее заболевание центральной нервной системы (ЦНС) с выраженными воспалительным, миелин- 
и аксон-дегенеративным компонентами и вовлечением клеток иммунной системы в развитие патоло-
гического процесса [1–4]. Ассоциация заболевания с генами главного комплекса гистосовместимости 
(MHC – major histocompatibility complex), наличие клеточных инфильтратов в ЦНС, возможность созда-
ния экспериментальной модели болезни, а также эффект иммуносупрессивной терапии свидетельству-
ют о ведущей роли аутоиммунных процессов в патогенезе РС.

Для РС характерно нарушение баланса между регуляторными и потенциально миелин-реактивными 
клонами Т-лимфоцитов с последующим развитием специфического Т-клеточного иммунного ответа, 
эффекторные реакции которого направлены на повреждение компонентов миелиновой оболочки аксо-
нов [1; 5]. В связи с этим новые подходы к терапии РС должны заключаться в отмене иммуномедииро-
ванного повреждения посредством модулирования или индукции толерантности в сочетании с обес-
печением защиты ткани ЦНС и, в идеале, с поддержкой функциональной регенерации как невральных 
клеток, так и процессов миелинизации.

Разнообразие клинических и патологических проявлений у пациентов с РС свидетельствует о сложных 
и комплексных механизмах активации Т-лимфоцитов и иммунной реакции в ЦНС [6; 7]. Для инициации 
воспалительных процессов в ЦНС миелин-специфические Т-клетки должны активироваться на перифе-
рии, проникнуть в ЦНС и впоследствии реактивироваться антиген-презентирующими клетками (АПК), 
представляющими миелиновые аутоантигены (аутоАг) Т-лимфоцитам. Реактивация Т-лимфоцитов при-
водит к продукции различными клетками провоспалительных медиаторов, дополнительно привлекаю-
щих клетки иммунной системы в очаг воспаления, и развитию демиелинизирующих процессов (рис.) [8].

Биомаркеры в оценке эффективности лечения и прогноза течения рассеянного склероза
В последние десятилетия пациентам с РС стали доступны разнообразные новые терапевтические 

технологии, направленные на модификацию клинического течения заболевания. Однако эффективность 
терапии у конкретного пациента оценить сложно вследствие отсутствия объективных методов контро-
ля результативности. С недавних пор предложено несколько биомаркеров, позволяющих оценить тера-
певтический эффект: определение концентрации белков, отражающих активность заболевания и другие 
аспекты патофизиологического процесса, такие как оксидативный стресс, иммунная дисрегуляция/ре-
гуляция и нейродегенерация. Практическое использование этих биомаркеров позволит оптимизировать 
тактику терапевтического ведения [9; 10].
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Рис. Периферическая и центральная активация миелин-специфических лимфоцитов [8]:
T-лимфоциты праймируются на периферии дендритными клетками (ДК), презентирующими миелиновые  

(или кросс-реактивные) эпитопы. Антиген-презентирующие клетки (АПК) в ЦНС поглощают аутоАг in situ  
и мигрируют в цервикальные лимфатические узлы. Кроме того, растворимые миелиновые Аг могут дренироваться 
из ЦНС в лимфатические узлы, где фагоцитируются локальными АПК (1). T-клетки проникают в субарахноидаль-

ное пространство (2). T-клетки реактивируются макрофагами и ДК, экспрессирующими миелиновые эпитопы 
в комплексе с молекулами MHCII (3). Реактивированные Т-лимфоциты стимулируют расположенные под мягкой 

мозговой оболочкой клетки микроглии, активируя тем самым дистальные клетки и кровеносные сосуды (4).  
Активированные Т-клетки прикрепляются и пересекают ГЭБ, проникают в периваскулярное пространство  

и реактивируются периваскулярными макрофагами и ДК (5). T-клетки проникают в паренхиму и, совместно 
с активированными макрофагами и клетками микроглии, секретируют растворимые медиаторы, индуцирующие 

механизмы демиелинизации (6). TReg – регуляторные T-лимфоциты

Fig. Peripheral and CnS activation of myelin-specific lymphocytes [8]:
T cells are primed in the periphery by dendritic cells (DCs) presenting myelin (or myelin crossreactive) epitopes. 

Antigen-presenting cells (APCs) residing in the CNS can capture myelin antigens in situ and migrate to the cervical 
lymph nodes. Alternatively, soluble myelin antigens can drain from the CNS to lymph nodes to be phagocytized by local 
APCs (1). T cells enter the subarachnoid space (2); the T cells are re-activated within the subarachnoid space by MHC 

class II-expressing macrophages and DCs expressing myelin epitopes (3). Reactivated T cells activate microglial cells in 
the subpial region, triggering activation of distal microglial cells and blood vessels (4). Activated T cells adhere to and 

cross the activated blood–brain barrier, enter the perivascular space and are reactivated by perivascular macrophages and 
DCs (5). T cells enter the parenchyma and, together with activated macrophages and microglial cells, secrete soluble 

mediators that trigger demyelination (6). TReg, regulatory T

Патологический процесс при РС является гетерогенным: на ранних стадиях заболевания преоблада-
ют воспалительные процессы (рецидивно-ремиттирующая форма РС), но по истечении определенного 
времени болезнь переходит в дегенеративную стадию, ассоциированную с разрушением аксонов и об-
разованием бляшек. Для лечения рецидивно-ремиттирующей формы РС существует большое количе-
ство препаратов, модифицирующих течение заболевания с различной индивидуальной эффективностью 
в уменьшении числа обострений, стабилизации неврологических показателей, улучшением данных 
МРТ и т. д. Однако предсказать клинический эффект и принять адекватное терапевтическое решение 
нередко бывает чрезвычайно сложно. 

Гетерогенное течение РС не позволяет прогнозировать терапевтический эффект препаратов, моди-
фицирующих лечение. До настоящего времени оценка эффективности проводится с использованием 
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клинических параметров: нейровизуализации (МРТ), нейрофизиологических исследований, метода оп-
тической когерентной томографии (ОКТ). В случае субклинического течения болезни, особенно при 
вовлечении серого вещества и спинного мозга, чувствительность данных параметров снижается. Таким 
образом, возникает потребность в идентификации чувствительных, недорогих и специфических сурро-
гатных маркеров терапевтической эффективности. Идентификация и валидация биомаркеров чрезвы-
чайно важна для оптимальной стратегии терапии РС [11].

Современные научные исследования направлены на поиск и валидацию биомаркеров, которые по-
зволили бы реально оценить развитие заболевания и эффективность применяемой терапии. В настоящее 
время в качестве биомаркеров рассматривают нейтрализующие антитела (Ат) к препаратам, модифици-
рующим лечение, – это остеопонтин [12–14], лиганды к хемокинам (C-XC motif CXCL13) [15], легкие 
и тяжелые нейрофиламенты [16; 17], HGF [18], хитиназа 3-подобный белок. Таким образом, применение 
более современных технологий (изучение экспрессии генов и аутоантител, исследование микроРНК) 
может выявить новых кандидатов. Идентификация клинически пригодных биомаркеров позволит не 
только усовершенствовать практику индивидуализированной медицины, но и получить определенный 
экономический эффект в рамках разработки инновационных технологий при проведении клинических 
испытаний.

При исследовании сыворотки и спинномозговой жидкости (СМЖ) можно получить дополнительную 
информацию. Например, олигоклональные полоски и иммуноглобулин G в СМЖ позволяет диагности-
ровать нейровоспаление в ЦНС. Сывороточные биомаркеры, которые позволяют отделить РС от других 
воспалительных заболеваний ЦНС, включают Ат к аквапорину 4 (aquaporin, AQP4). Другие биомарке-
ры, которые могут определяться до начала терапии или в случае изменении терапевтического подхода, 
включают IFN-β-нейтрализующие Ат, анти-JC Ат, лимфопению и количество В-лимфоцитов. По резуль-
татам проведенного метаанализа показано, что продукция интратекального IgG и уровень легких цепей 
нейрофиламентов (NFL – neurofilament light chain) в СМЖ отражают ранние процессы нейродегенера-
ции при РС и имеют диагностическую ценность в прогнозе заболевания [17].

Прогресс в изучении биомаркеров наметился с 2009 г. [19]. В случае валидации биомаркеров их 
применение в клинике приведет к сокращению сроков и стоимости фазы III клинического испытания. 
Используемые в настоящее время показатели клинической эффективности (данные МРТ, частота обо-
стрений и т. д.) требуют наблюдения в течение 2–3 лет, тогда как биомаркеры способны предсказать 
существенные изменения спустя 6 месяцев. Использование периферической крови и спинномозговой 
жидкости для определения биомаркеров имеет явные преимущества при мониторинге многих заболева-
ний, включая РС. Сывороточными биомаркерами можно охарактеризовать иммунологические процессы 
на периферии, но когда речь идет о процессах в ЦНС, прогностическая ценность показателей снижается. 
Определяемые показатели в СМЖ связаны с местом поражения, что повышает значимость и специфич-
ность исследования.

В настоящее время к биомаркерам терапевтической эффективности относят нейтрализующие Ат 
к препаратам, модифицирующим течение заболевания. Около 60 % пациентов отвечают на терапию 
ИФН-β, у большинства из них спустя 4–6 мес. после начала лечения появляются нейтрализующие Ат, 
что впоследствии приводит к потере терапевтической эффективности. Ат к натализумабу появляются 
через 6 месяцев после начала терапии.

Наиболее признанным/одобренным в настоящее время лечением РС является окрелизумаб (ocreli-
zumab), селективно связывающий СD20 на В-клетках. Однако лечение данным моноклональным Ат не 
оказывает влияния на уровень специфических Ат в СМЖ, и это дает основание полагать, что важная 
функция В-лимфоцитов не связана с продукцией иммуноглобулинов/Ат [20]. Показано, что В-клетки 
продуцируют различные цитокины в зависимости от способа активации. В сравнении со здоровыми до-
норами, В-клетки пациентов с РС продуцируют повышенное количество провоспалительных цитокинов 
и сниженный уровень антивоспалительных цитокинов, которые регулируют функцию Т-лимфоцитов 
и аутоиммунитет [21]. Показано, что у пациентов с РС увеличено количество В-клеток, продуцирую-
щих GM-CSF (macrophage-colony stimulating fаctor) – цитокин, который индуцирует миелоидные клетки 
к продукции провоспалительных цитокинов. С точки зрения перспективы биомаркеров, это означает, 
что измерение про- и антивоспалительных цитокинов может позволить внести ясность в функциональ-
ный иммунный профиль конкретного пациента.

Гистопатологические исследования показали, что иммунные клетки аккумулируются в оболочках го-
ловного мозга. Существуют доказательства повреждения иммунными клетками нейронов и активации 
микроглии. Такая активация микроглии дает основание полагать, что секретирующие факторы, выделя-
емые менингеальными иммунными клетками, вовлекаются в нейрональное повреждение [22], что по-
зволяет рассматривать данный фактор как биомаркер.
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Фетуин-А (alfa-2-HS-glicoprotein) также относят к биомаркеру активности процесса при РС. Измене-
ние уровня данного секретируемого гликопротеина, первоначально найденного с применением метода 
протеомной технологии в СМЖ у пациентов с РС и здоровых доноров, коррелирует с ранней конверсией 
рецидивно-ремиттирующей формы РС, а повышение – с активностью заболевания [23].

Кроме того, идентифицированы биомаркеры оксидативного стресса (isoprostane 8-iso-prostaglandin 
F2a (8-iso-PGF2a)) вследствие перекисного окисления арахидоновой кислоты и мембранных фосфоли-
пидов; маркеры вовлечения В-клеток в патогенез ЦНС (CXCL13 – потенциальный хемоаттрактант для 
В-лимфоцитов [24; 25]; маркеры аксонального повреждения (нейрофиламенты – основной компонент 
аксонального цитоскелета, представленные как гетерополимеры низкой (NFL), средней (NFM) и высо-
кой (NFH) мм субъединицы [26]; прогностические биомаркеры – хитиназа 3-подобный 1 (CHI3L1) изо-
хитин-связывающий протеин, который теряет ферментативную активность при хроническом процессе 
и тканевом повреждении [27].

На сегодняшний день значимую патогенетическую роль при РС играют инфламмасомы. Инфлам-
масомы (inflammasomes) представляют собой большой макромолекулярный комплекс, который вклю-
чает множество копий рецептора молекулярных паттернов патогена или повреждения и приводит 
к запуску воспалительной реакции. Показано, что инфламмасомы модулируют нейровоспалительные 
клетки и начальные этапы нейровоспаления [28]. Ключевой активатор воспалительных заболеваний 
известен как NLRP3-инфламмасома. NLRP3 или криопирин (cryopyrin) – цитозольный белок, NOD-
подобный рецептор семейства NALP, вовлечен в активацию каспаз 1 и 5, что приводит к внутрикле-
точному процессингу и образованию зрелой активной формы ИЛ-1β и ИЛ-18. NLR – нуклеотидная 
последовательность, связывающая лейцин, известная также как NOD-подобная, представляет собой 
класс цитозольных рецепторов, реагирующих на разнообразные PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns), которые принадлежат микроорганизмам, и на DAMPs (damage-associated molecular patterns), 
появляющимся при тканевом повреждении. Наиболее интенсивно изучаемый класс NLRs – инфлам-
масом-формирующие NLRs. При распознавании DAMPs и PAMPs эти NLRs, включающие NLRP1, 
NLRP3, NLRC4, NLRC5, NLRP6, NLRP7 и NLRP12, медиируют высвобождение провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18.

Гиперактивация ИЛ-1β и ИЛ-18 инфламмасом-формирующим белковым комплексом вовлекается 
в патогенез РС. ИЛ-1β и ИЛ-18 побуждают дифференцировку наивных CD4+T-клеток в Тх17 и Тх1, ко-
торые приводят к демиелинизации и гибели нейронов при РС. Клинические исследования свидетель-
ствуют о наличии ассоциации повышенной экспрессии каспазы-1, ИЛ-1β и ИЛ-18 с восприимчивостью, 
прогрессией и тяжестью течения РС [29; 30].

ИЛ-1β и ИЛ-18 – цитокины врожденного иммунитета являются критическими в пролиферации ней-
ро-иммунореактивных клеток нервной ткани микроглии и астроцитов, которые реагируют немедленно 
на нейрональное повреждение и гибель. ИЛ-18, первоначально охарактеризованный как ИФН-γ индуци-
рующий фактор, действует синергично с ИЛ-12, обеспечивая дифференцировку наивных CD4+T-клеток 
в Тх1 лимфоциты [31].

На экспериментальной модели показано, что присутствие таких протеинов, как ASC (apoptosis-asso-
ciated speck-like protein containing a caspase recruitment domain), каспаза-1, ИЛ-1β и ИЛ-18, ассоцииро-
ванных с инфламмасомами, может приводить к обострениям в патогенезе РС [32]. В последнее время 
доказано, что NLRP3 способствует развитию РС, ускоряя демиелинизацию на экспериментальной моде-
ли, вызванной купризоном, и индуцируя миграцию Т-лимфоцитов в ЦНС [33; 34].

У пациентов с рецидивно-ремиттирующей формой РС при сравнении со здоровыми донорами опре-
делены чувствительные и специфичные протеины инфламмасом в качестве биомаркеров. Показано, что 
caspase-1, ASC and IL-18 увеличены в сыворотке крови пациентов и рассматриваются в качестве потен-
циальных биомаркеров начала РС [35]. Caspase-1 и IL-1β присутствуют в бляшках, эти протеины также 
увеличены в сыворотке крови. В дополнение, NOD-подобный рецептор протеина-3 (NLRP3) играет роль 
в развитии экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) у мышей (у NLRP3 дефектных 
мышей не развивался ЭАЭ) [36].

Основываясь на прочных доказательствах, предлагаемые биомаркеры при РС подразделяются на по-
исковые или потенциальные биомаркеры, валидизированные биомаркеры и клинически применимые, 
к которым относятся воспалительные биомаркеры, такие как IL-1, TNF-α и остеопонтин [14; 37; 38]. 
Остеопонтин – внеклеточный матриксный протеин, вовлеченный в различные физиологические и пато-
логические процессы (ремоделирование костной ткани, заживление ран, биология опухоли, заболева-
ния сосудов и воспалительные заболевания [39; 40]. Остеопонтин широко экспрессируется в иммунных 
клетках (Т-клетки, ДК, макрофаги и НК) и вовлекается в воспалительные реакции, усиливая продук-
цию IL-12, IL17, IFN-γ и ингибируя IL-10 [41]. Усиление экспрессии гена остеопонтина обнаружено 
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в головном мозге пациентов с РС [42]. Показано, что и у человека и животных уровень остеопонтина 
в сыворотке и СМЖ связан с прогрессированием заболевания и повторяющимися обострениями.

В качестве биологических маркеров, характеризующих процессы ремиелинизации и эндогенного оли-
годендрогенеза, рассматриваются различные ростовые и невральные факторы. В настоящее время ши-
роко обсуждается ремиелинизирующая роль иммуноглобулинов и тромбоцитарного ростового фактора 
(PDGF – Platelet-derived growth factor) [43]. PDGF входит в число многочисленных ростовых факторов, 
регулирующих миграцию, пролиферацию, дифференцировку и выживание клеток-предшественников 
олигодендроцитов (OPCs – Olygodendrocyte progenitor cells) [44; 45]. Mathisen с соавт. (1999) проде-
монстрировали, что у иммунизированных мышей линии SWXJ аутореактивные T-хелперы (CD4+)2-го 
типа с антиген-индуцибельным трансгеном PDGF-А способны продуцировать биологически активный 
PDGF. После системного введения клетки мигрировали в ЦНС, что приводило к улучшению состояния 
мышей с ЭАЭ [46].

Механизм иммуноглобулин-опосредованной ремиелинизации до конца не установлен. Известно, что 
выраженной способностью активировать синтез миелина обладают иммуноглобулины класса M (IgM). 
Существуют две гипотезы механизма их действия: 

1) антитела способны распознавать OPCs и инициировать синтез нового миелина; 
2) антитела активируют в ЦНС иммунные клетки, отличные от олигодендроцитарной линии, кото-

рые в свою очередь стимулируют ОРСs (или сами олигодендроциты) за счет секреции стимулирующих 
ремиелинизацию факторов [43; 47]. Watzlawik с соавт. (2013) показали, что рекомбинантный человече-
ский IgM (rHIgM22) связывает миелин и олигодендроциты и способствует ремиелинизации при экс-
периментальной модели РС. При этом ремиелинизирующий эффект (антиапоптотическое действие на 
олигодендроциты) rHIgM22 зависел от присутствия PDGF, экспрессия рецепторов которого (PDGFαR) 
на олигодендроцитах также медиирована IgM [48].

Заключение
За последние десятилетия терапевтические подходы к лечению РС кардинально изменились. Ранее 

активно разрабатывалось направление иммуносупрессивной терапии, однако впоследствии было уста-
новлено, что, наряду с пассивной элиминацией аутореактивных клонов лимфоцитов, удаляются и необ-
ходимые регуляторные клетки. В связи с этим в настоящее время основной терапевтической целью яв-
ляется разработка методов лечения, основанных на индукции толерантности и активации собственных 
иммунорегуляторных механизмов. 

Выбор метода лечения, который будет наилучшим способом подходить конкретному пациенту, оста-
ется открытой проблемой. Биомаркеры, предоставляющие возможность охарактеризовать значимые 
особенности конкретного пациента, позволят клиницистам выбрать наиболее подходящее лечение (эф-
фективность и безопасность) и осуществлять мониторирование ответа на лечение. Внедрение в клини-
ческую практику молекулярных биомаркеров при РС относится к трансляционной медицине и является 
основой персонифицированной терапии.
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