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Резюме
Введение. Нейрофиламенты (НФ), являющиеся структурными компонентами аксонов нейронов, все чаще 
используются в диагностике и оценке течения неврологических заболеваний. В частности, НФ рассматрива-
ются в качестве одного из диагностических маркеров при рассеянном склерозе (РС).
Цель работы: оценка уровня сывороточных легких цепей нейрофиламентов (сНФЛ) для анализа его диагно-
стической ценности при РС.
Материал и методы. В исследуемую группу вошли пациенты с диагнозом РС (n = 93), средний возраст — 
38,1 (33,6; 45,9) года, EDSS 4 (2;5,0) балла. 75 пациентов (80,7%) имели ремиттирующее течение (РРС), 18 
(19,3%) — вторично-прогрессирующее течение (ВПРС). Группу сравнения (n = 40) составили условно-здоро-
вые добровольцы, сопоставимые по половозрастным характеристикам. Определение концентрации сНФЛ 
проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием мультимодального 
микропланшетного ридера Thermo Scientifi c Varioskan LUX (ЦКП «Медицинская геномика», Томский НИМЦ). 
Статистическую обработку осуществляли в программе Statistica 12.0 с использованием коэффициента Ман-
на–Уитни и ROC-кривой.
Результаты. Показатель сНФЛ у пациентов был выше, чем в группе сравнения (2,08 (1,88; 2,23) и 1,96 (1,88; 
2,08) пг/мл, p = 0,006), однако статистически значимые различия достигались при стаже РС больше 5 лет. 
Чувствительность и специфичность составила 67,5% и 61,5% соответственно.
Заключение. Показатель сНФЛ не может считаться ранним биомаркером при РС, поэтому его применение 
при первичной диагностике заболевания не является целесообразным.
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Abstract
Neurofi laments are the structural components of neuronal axons, therefore are increasingly used in the diagnosis 
and course evaluation of neurological diseases. Potential application in multiple sclerosis (MS) is disease diagnosis.
The aim of this work was to assess the level of serum neurofi lament light chains (sNFL) to analyze the diagnostic 
value in MS.
Material and methods. The study group included patients diagnosed with MS (n = 93), mean age — 38.1 (33.6; 
45.9) years, EDSS 4 (2; 5.0) points. 75 patients (80.7%) had a relapsing-remitting course (RRMS), 18 (19.3%) had 
a secondary progressive course (SPMS). The comparison group (n = 40) consisted of forty age- and sex- matched 
volunteers. The concentration of sNFL was determined by enzyme-linked immunosorbent assay using a multimodal 
microplate reader Thermo Scientifi c Varioskan LUX (The Core Facility “Medical Genomics”, Tomsk NRMC). Statisti-
cal processing was carried out in the Statistica 12.0, the Mann-Whitney coeffi  cient and ROC curve were used.
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Results. The sNFL index in patients was higher than in the control group (2.08 (1.88; 2.23) and 1.96 (1.88; 2.08) pg/ml, 
p = 0.006). However, statistically signifi cant diff erences were achieved with more than 5 years of MS duration. Sensi-
tivity and specifi city were 67.5% and 61.5%, respectively.
Conclusion. The sNFL can`t be considered as an early biomarker in MS, so its use in the primary diagnosis of the 
disease is not appropriate.
K e y w o r d s :   multiple sclerosis; biomarkers; neurofi laments; diagnostics; serum.
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Сокращения: ВПРС — вторично-прогресси-
рующий рассеянный склероз; ИФА — иммуно-
ферментный анализ; НФ — нейрофиламенты; 
НФЛ — легкие цепи нейрофиламентов; РРС — ре-
миттирующий рассеянный склероз; РС — рассеян-
ный склероз; сНФЛ — сывороточные легкие цепи 
нейрофиламентов; ЦСЖ — цереброспинальная 
жидкость; AUC — area under curve, площадь под 
кривой; EDSS — Expanded Disability Status Scale, 
расширенная шкала оценки степени инвалидизации, 
ROC — receiver operating characteristic, рабочая ха-
рактеристика приемника.

Введение. Распространенность рассеянного скле-
роза (РС) неуклонно увеличивается: так, по данным 
Atlas of MS, 3rd Edition, общее количество людей 
с РС с 2013 по 2023 г. увеличилось с 2,3 до 2,9 млн 
человек [1]. В России распространенность увеличи-
лась с 2008 по 2022 г. с 40 до 55 чел. на 100 тыс. на-
селения, и согласно расчетам на 2022 г. ежемесячно 
в России диагноз РС устанавливается в 239 случаях 
[1]. Согласно данным литературы, это связано как 
с изменениями диагностических критериев, так и аб-
солютным приростом заболеваемости, которая на-
блюдается в мире в отношении всех аутоиммунных 
заболеваний [2, 3]. Подобная тенденция повышает 
необходимость создания универсальных и удобных 
диагностических инструментов, которые расширят 
возможности ранней и точной диагностики заболе-
вания [4].

Легкие цепи нейрофиламентов (НФЛ), входящие 
в состав фибрилл аксонов нейронов, являются одним 
из наиболее активно исследуемых биомаркеров в от-
ношении РС [5, 6]. Интерес к НФЛ объясняется тем, 
что при нарушении целостности клеточной мем-
браны аксона, которая при РС может наблюдаться 

в процессе острой демиелинизации, они могут попа-
дать в жидкости организма, такие как кровь и цереб-
роспинальная жидкость (ЦСЖ). Однако в настоящий 
момент отсутствуют достоверные сведения о клини-
ческой значимости количественной оценки данного 
процесса при РС, а также референсных значениях 
маркера.
Целью работы была оценка уровня сывороточ-

ных НФЛ (сНФЛ) для анализа диагностической цен-
ности при РС.

Материал и методы. Клиническое исследование 
проводилось в дизайне поперечного сравнительного 
с одним визитом. В исследовании приняли участие 
пациенты с РС с ремиттирующим (РРС) и вторич-
но-прогрессирующим (ВПРС) течением с показате-
лем по расширенной шкале оценки степени инва-
лидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) 
до 7 баллов включительно. Группы исследования 
были проанализированы в пропорции 3:1:0,5 в связи 
с уровнем распространенности и большой неодно-
родностью группы РРС (EDSS 0–5,5 баллов). В груп-
пу исследования пациентов с РС вошли 93 человека: 
средний возраст 38,1 (33,6; 45,9) года, женщин — 62, 
мужчин — 31, EDSS 4 (2;5,0) балла. В подгруппу 
РРС вошли 75 (80,7%) человек, женщин — 52, муж-
чин — 23, EDSS 3,5 (2; 4,5). В подгруппу ВПРС — 18 
(19,3%) человек, женщин — 10, мужчин — 8, EDSS 
6 (6; 6,5). В стадии ремиссии были 45 (48,4%) чело-
век (РРС — 33, ВПРС — 12), в стадии обострения — 
48 (51,6%) человек (РРС — 42, ВПРС — 6).

Группу сравнения составили 40 условно-здоро-
вых добровольцев, средний возраст которых соста-
вил 39,3 (30; 46) года, женщин — 18, мужчин — 22.

У субъектов забирали цельную венозную кровь 
из локтевой вены утром натощак в вакуумные про-
бирки с активатором свертывания. Биоматериал 
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доставлялся в течение 3 ч от момента забора в био-
банк СибГМУ. Транспортировка образцов биомате-
риала осуществлялась в термоконтейнере с хладо-
элементами при температуре не выше +4 ℃. На базе 
биобанка выполнялся процессинг биоматериала. 
Получение сыворотки из цельной крови производи-
лось путем центрифугирования при 2000 g в течение 
10 мин. Хранение биоматериала до момента анализа 
осуществлялось при ультранизких температурах.

Аналитический этап проводился на базе лабо-
ратории молекулярной генетики и биохимии НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ. Определе-
ние концентрации сНФЛ крови проводили методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием наборов High Sensitive ELISA Kit 
for Neurofi lament, Light Polypeptide (NEFL) произ-
водства Cloud-Clone Corp. (США) и мультимодаль-
ного микропланшетного ридера Thermo Scientifi c 
Varioskan LUX (ЦКП «Медицинская геномика», 
Томский НИМЦ).
Статистическая обработка результатов про-

водилась при помощи программы STATISTICA 12.0. 
Проверка на нормальность распределения количе-
ственных данных проводилась по критериям Кол-
могорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Описание 
полученных количественных результатов проводи-
лось с помощью медианы и межквартильного разма-
ха (значений 25% и 75% квартилей). Анализ коли-
чественных данных двух независимых выборок, не 
соответствующих нормальному закону распределе-
ния, проводился с помощью критерия Манна–Уит-
ни. Различия считались достоверными при уровне 
значимости р < 0,05 (р — уровень статистической 
значимости). Для оценки диагностической мощно-
сти оценивались чувствительность и специфичность 
методом построения receiver operating characteristic 
(ROC) кривой.

Протокол клинического исследования разработан 
в соответствии с требованиями Национального стан-
дарта РФ ГОСТ Р52379-2005 «Надлежащая клини-
ческая практика» GCP (2005) и одобрен Этическим 
комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России 
(заключение № 8434 от 14.10.2020).

Результаты. Показатель сНФЛ у пациентов с РС 
составил 2,08 (1,88; 2,23) пг/мл, что оказалось выше, 
чем в группе сравнения — 1,96 (1,88; 2,08) пг/мл 
(U = 1347,5, p = 0,006) (рис. 1).

При этом было выявлено, что статистически зна-
чимые отличия между условно-здоровыми добро-
вольцами и группой РС отсутствуют при стаже РС 
менее 5 лет (n = 24; 1,89 (1,83; 2,09) пг/мл) (U = 454, 
p = 0,72) (рис. 2).

С увеличением стажа РС более 5 лет (n = 69; 2,09 
(1,96; 2,24) пг/мл) разница между исследуемой груп-
пой и группой сравнения была статистически значи-
мой (U = 841,5, p < 0,001) (рис. 3).

Для анализа чувствительности и специфичности 
сНФЛ как диагностического маркера был проведен 
ROC-анализ (рис. 4). Характеристики сНФЛ как ди-
агностикума для РС были следующие: метод Youden 
показал специфичность 92,5%, чувствительность 

Рис. 1. Сывороточные легкие цепи нейрофиламентов в груп-
пе сравнения и у пациентов с рассеянным склерозом
Fig. 1. Serum neurofi lament light chain in the comparison group 
and multiple sclerosis patients

Рис. 2. Сывороточные легкие цепи нейрофиламентов в груп-
пе сравнения и у пациентов с рассеянным склерозом со ста-
жем менее 5 лет
Fig. 2. Serum neurofi lament light chain in the comparison group 
and patients with multiple sclerosis duration less than 5 years

Рис. 3. Сывороточные легкие цепи нейрофиламентов в груп-
пе сравнения и у пациентов с рассеянным склерозом со ста-
жем более 5 лет
Fig. 3. Serum neurofi lament light chain in the comparison group 
and patients with multiple sclerosis duration more than 5 years
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38,5% (пороговое значение — 2,13 пг/мл), метод 
closest topleft — специфичность 67,5% и чувстви-
тельность 61,5% (пороговое значение — 2,00 пг/
мл). Однако в данном случае для построения модели 
использовались данные сНФЛ всей выборки паци-
ентов с РС. Построение модели с использованием 
данных пациентов с РС со стажем до 5 лет, приме-
нение сНФЛ для диагностики было невозможным 
вследствие снижения показателя площади под кри-
вой (area under curve, AUC) менее 0,5 (AUC 0,527 
(0,369–0,685)).

Обсуждение. Сравнение уровня сНФЛ пациентов 
с РС и условно-здоровых добровольцев выявило, что 
показатель сНФЛ выше в группе РС (p = 0,006). Это 
свидетельствует о том, что аксональная дегенерация 
при РС протекает более выраженно, чем в общей 
популяции. Однако низкие показатели чувствитель-
ности и специфичности сНФЛ в отношении факта 
диагноза РС делают этот метод непригодным для 
помощи в принятии решения о постановке диагноза 
РС. Особенно важным является то, что на ранних 
этапах РС (стаж до 5 лет) маркер не показал доста-
точную чувствительность и специфичность, что де-
лает невозможным его использование для диагно-
стики РС в реальной клинической практике, когда 
диагноз должен быть выставлен как можно раньше. 
В том числе это подтверждается данными литерату-
ры в отношении большого количества клинических 
событий, для которых может применяться анализ 
сНФЛ. Так, например, НФЛ в ЦСЖ использовались 
как прогностический маркер когнитивной дисфунк-
ции при сепсис-ассоциированной энцефалопатии 

[7], а также в качестве диагностического маркера по-
вреждения зрительного нерва при идиопатической 
внутричерепной гипертензии [8]. сНФЛ оценивались 
как маркер спинальной дегенерации при адренолей-
кодистрофии [9], тяжести течения анти-NMDAR-эн-
цефалита [10] и спиноцеребеллярной атаксии [11], 
прогностический маркер восстановления после 
ишемического инсульта [12], развития полинейро-
патии на фоне химиотерапии [13], прогрессирова-
ния лобно-височной дегенерации [14], повреждения 
нервной ткани при фибрилляции предсердий [15], 
риска преэклампсии [16]. В этой связи является акту-
альным проведение исследования прогностической 
ценности сНФЛ для РС в отношении разных клини-
ческих событий для повышения качества получае-
мых результатов и внедрения полученных данных 
в реальную клиническую практику.

Интересным является то, что в проведенном нами 
исследовании не было выявлено статистически зна-
чимых различий концентрации сНФЛ между группа-
ми пациентов со стажем РС менее 5 лет и условно 
здоровых добровольцев (р = 0,72). Это подтвержда-
ет гипотезу, что аксональная дегенерация на первых 
этапах заболевания чаще всего протекает медленнее, 
чем в дальнейшем. Так как между группой РС со 
стажем более 5 лет и группой сравнения была обна-
ружена статистически значимая разница (p < 0,001), 
можно сделать вывод, что процессы, влекущие за со-
бой развитие аксональной дегенерации становят-
ся более выражены при длительном стаже РС или 
при достаточно агрессивном течении заболевания, 
вызывающем массивное структурное повреждение 
нервной ткани.

Немаловажным является уточнение, что в работе 
использовался метод ИФА для анализа содержания 
уровня сНФЛ в сыворотке, который, согласно миро-
вым данным, уступает более современным методам, 
таким как электрохемолюминесценция или SiMoA 
[17]. Однако эти методы имеют более высокую стои-
мость и ограниченно доступны в большинстве орга-
низаций и регионов.

Заключение. Значимость НФЛ в качестве диагно-
стического и прогностического биомаркера при РС 
не вызывает сомнений, однако применение показате-
ля сНФЛ для принятия решения о постановке диаг-
ноза РС весьма затруднительно. Данный маркер не 
является ранним в случае манифестации РС, а также 
обладает низкой специфичностью для дифферен-
циального диагностического ряда неврологических 
заболеваний. Однако опубликованные в литературе 
и полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что сНФЛ могут использоваться для мониторинга 
течения РС, так как имеется вариабельность в зави-
симости от длительности заболевания. Помимо это-
го, могут быть исследованы и обнаружены допол-
нительные связи сНФЛ с вероятностью нарастания 
клинической симптоматики и структурных повреж-
дений нервной системы при РС. При этом особенно 
ценным является возможность использования таких 
периферических сред, как сыворотка для анализа 
биомаркера.

Рис. 4. Receiver operating characteristic (ROC) — кривая ана-
лиза чувствительности и специфичности показателя cыво-
роточных легких цепей нейрофиламентов для диагностики 
рассеянного склероза
Fig. 4. Receiver operating characteristic (ROC) — curve for 
assessing the sensitivity and specifi city analysis of Serum 
neurofi lament light chain for multiple sclerosis diagnosis
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