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РЕЗЮМЕ. Актуальность. Клиническое течение, симптоматика, иммунологические механизмы 
рассеянного склероза чрезвычайно индивидуальны, поэтому для диагностики и терапии этого за-
болевания необходим поиск специфических диагностических биомаркеров. Цель исследования — 
изучить спектр гематологических биомаркеров у пациентов с рассеянным склерозом для диффе-
ренциальной диагностики его различных форм. Материалы и методы. В исследование включен 
биоматериал (сыворотка и плазма крови) от 102 пациентов (мужчины — 31, женщины — 72) в 
возрасте 47,9±5,0 года. Опытную группу составили 63 пациента (мужчины — 21, женщины — 42) 
в возрасте 46,5±1,2 года с диагнозом «рассеянный склероз» и его разными формами течения: ре-
миттирующе-рецидивирующим, вторично-прогрессирующим, первично-прогрессирующим. Группу 
контроля составили образцы от 39 условно здоровых доноров (мужчины — 10, женщины — 29) в 
возрасте 52,4±14,5 года. Концентрацию белковых биомаркеров в сыворотке и плазме крови опреде-
ляли методом мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа с использованием панелей реаген-
тов HCYTOMAG-60K, HADK1MAG-61K, HND3MAG-39K-07, HNDG3MAG-36K, HCMBMAG-22K 
MILLIPLEX MAP (Merck, Millipore, США). Результаты. Во всех группах пациентов с рассеян-
ным склерозом наблюдалось возрастание уровней резистина (ремиттирующе-рецидивирующий 
(p=0,0007), вторично-прогрессирующий (p=0,0401), первично-прогрессирующий (p=0,0005) рассе-
янный склероз) и активности нейрон-специфической енолазы — NSE (вторично-прогрессирующий 
(p=0,0012), ремиттирующе-рецидивирующий и первично-прогрессирующий (p <0,0001) рассеян-
ный склероз), снижение уровня моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 — MCP-1 (вторич-
но-прогрессирующий (p=0,0193), ремиттирующе-рецидивирующий и первично-прогрессирующий 
(p <0,0001) рассеянный склероз) и эотаксина (ремиттирующе-рецидивирующий (p=0,0172), вто-
рично-прогрессирующий (p=0,0364), первично-прогрессирующий (p=0,003 рассеянный склероз). 
У пациентов с первично-прогрессирующим и ремиттирующе-рецидивирующим рассеянным скле-
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розом выявлено повышение уровня IP-10 (p <0,0001 и p=0,0009) и снижение уровня PDGF-AB/BB 
(p=0,0013). В группах вторично-прогрессирующего и первично-прогрессирующего рассеянного 
склероза установлено повышение уровня VCAM-1 (p=0,0008 и p=0,0003), тогда как для группы 
первично-прогрессирующего рассеянного склероза также отмечено снижение уровней контакти-
на-1 (p=0,0002) и калликреина-6 (p=0,0004). Выводы. Таким образом, у пациентов с рассеянным 
склерозом изменения биомаркеров зависят от типа течения заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рассеянный склероз, биомаркеры, мультиплексный анализ, цитокины, фак-
торы роста, аутоиммунные заболевания
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ABSTRACT. Introduction. Clinical symptoms and immunological mechanisms of multiple sclerosis 
are highly individual, therefore, for the diagnosis and treatment of multiple sclerosis, it is necessary to 
search for key diagnostic biomarkers. The aim of the study was to evaluate the spectrum of hematological 
biomarkers in patients with multiple sclerosis for the diff erential diagnosis of its various forms. 
Materials and methods. The study included biomaterial (blood serum and plasma) from 102 patients 
(31 men and 72 women) aged 47.9±5.0 years. The experimental group consisted of 63 patients (21 men 
and 42 women) aged 46.5±1.2 years with a diagnosis of multiple sclerosis and its various forms: 
relapsing-remitting, secondary progressive, and primary progressive. The control group consisted of 
samples from 39 apparently healthy donors (10 men and 29 women) aged 52.4±14.5 years. Protein 
biomarker concentrations in serum and plasma were analyzed using multiplex immunofl uorescence 
assay using the HCYTOMAG-60K, HADK1MAG-61K, HND3MAG-39K-07, HNDG3MAG-36K, and 
HCMBMAG-22K MILLIPLEX MAP reagent panels (Merck, Millipore, USA). Results. In all groups of 
patients with multiple sclerosis, there was an increase in resistin (relapsing-remitting multiple sclerosis 
p=0.0007, secondary progressive multiple sclerosis p=0.0401, primary progressive multiple sclerosis 
p=0.0005) and NSE (secondary progressive multiple sclerosis p=0.0012, relapsing-remitting multiple 
sclerosis and primary progressive multiple sclerosis p <0.0001), a decrease in MCP-1 (secondary 
progressive multiple sclerosis p=0.0193, relapsing-remitting multiple sclerosis and primary progressive 
multiple sclerosis p <0.0001) and eotaxin (relapsing-remitting multiple sclerosis p=0.0172, secondary 
progressive multiple sclerosis p=0.0364, primary progressive multiple sclerosis p=0.003). In patients with 
primary progressive multiple sclerosis and relapsing-remitting multiple sclerosis, an increase in IP-10 
(p <0.0001 and p=0.0009) and a decrease in PDGF-AB/BB (p=0.0013) were detected. In the secondary 
progressive multiple sclerosis and primary progressive multiple sclerosis groups, an increase in VCAM-1 
was found (p=0.0008 and p=0.0003), while in the primary progressive multiple sclerosis group, a decrease 
in contactin-1 (p=0.0002) and kallikrein-6 (p=0.0004) levels was also noted. Conclusions. Thus, it was 
established that biomarker changes in multiple sclerosis patients depend on the disease course.

KEYWORDS: multiple sclerosis, biomarkers, multiplex analysis, cytokines, growth factors, autoimmune 
disease
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) является самым 

распространенным, неизлечимым со смертель-
ным исходом хроническим аутоиммунным за-
болеванием, при котором поражается миелино-
вая оболочка нейритов головного и спинного 
мозга. По данным Национального общества 
РС, в мире насчитывается 2,3 млн пациентов с 
РС, из них около 1 млн живут в США. В этой 
стране около 200 новых случаев РС диагности-
руют каждую неделю [1]. По данным Минздра-
ва России, в 2016 г. зарегистрировано 77,9 тыс. 
лиц, страдающих РС, что составляет 53,2 слу-
чая на 100 тыс. населения [2]. Санкт-Петербург 
и Северо-Западный регион занимают одно из 
первых мест по заболеваемости РС в России 
(по разным данным, от 20 до 35 тыс. пациен-
тов) [2]. РС наиболее распространен среди на-
селения трудоспособного возраста (15–40 лет). 
В настоящее время наблюдается рост (на 10,4% 
с 1990 г.) заболеваемости РС, который обуслов-
лен увеличением продолжительности жизни и 
повышением качества диагностики заболева-
ния [1].

Морфологической особенностью болез-
ни является одновременное возникновение в 
различных отделах нервной системы бляшек 
РС — очагов демиелинизации белого вещества, 
что приводит к появлению у пациентов невро-
логических симптомов. На ранних стадиях РС 
степень поражения нервных волокон составля-
ет 10–20% и может увеличиваться до 80% при 
продолжительном течении патологии [3]. В за-
висимости от характера клинического течения 
различают несколько вариантов РС: первич-
но-прогрессирующий (ППРС), рецидивиру-
юще-ремиттирующий (РРРС), вторично-про-
грессирующий (ВПРС) и прогрессирующий с 
обострениями. При РРРС обострения сменяют-
ся фазами полного или частичного улучшения 
без прогрессирования между обострениями. 
При ВПРС ремиттирующе-рецидивирующее 
течение часто сменяется вторичным прогрес-
сированием, а при ППРС — прогрессирование 
отмечается с начала болезни. У пациентов при 
прогрессирующем с обострениями варианте РС 
обострения происходят на фоне медленного 
прогрессирования [4].

Поскольку клиническое течение заболе-
вания, симптоматика, избирательность появ-
ления бляшек РС в мозге, иммунологические 

механизмы чрезвычайно индивидуальны, для 
диагностики и терапии РС необходим поиск 
более специфических диагностических био-
маркеров.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить спектр гематологических биомар-

керов у пациентов с рассеянным склерозом для 
дифференциальной диагностики его различных 
форм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и биологический материал
В исследование включен биологический ма-

териал (сыворотка, плазма крови) от 102 паци-
ентов (женщины — 72, мужчины — 31) в воз-
расте 47,9±5,0 года. Опытную группу составили 
63 пациента (женщины — 42, мужчины — 21) 
в возрасте 46,5±1,2 года с диагнозом PC (n=63). 
Пациенты были разделены по типу течения за-
болевания: РРРС (n=40), ВПРС (n=16), ППРС 
(n=7). Контрольную группу составили 39 услов-
но здоровых доноров (женщины — 29, мужчи-
ны — 10) в возрасте 52,4±14,5 года.

Измерение циркулирующих 
белковых маркеров методом 
мультиплексного 
иммунофлуоресцентного анализа

Концентрации белковых биомаркеров в сы-
воротке и плазме измеряли методом мульти-
плексного иммунофлуоресцентного анализа с 
помощью панелей реагентов MILLIPLEX MAP 
(Merck, Millipore, США), табл. 1 [5].

Маркеры панели HND3MAG-39K были ис-
пользованы для определения биомаркеров не-
врологических расстройств человека. Маркеры 
панели HNDG3MAG-36K применяли для опре-
деления биомаркеров нейродегенеративных за-
болеваний человека. Активность нейрон-специ-
фической енолазы (Neuron specifi c enolase, NSE) 
в сыворотке или плазме крови измеряли с по-
мощью панели HCMBMAG-22K для выявления 
маркеров метастазов человека. С использовани-
ем маркеров панели HCYTOMAG-60K оценива-
ли воспалительные процессы. Все эксперименты 
были выполнены согласно инструкции произво-
дителя. Коэффициенты вариации для аналитов 
внутри панели неврологических расстройств че-
ловека (HND3MAG-39K) составили менее 10%, 



Журнал медицинской химии и клинической биохимии
Medical Chemistry and Clinical Biochemistry Journal

29КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

2026;1(1):25–34

Таблица 1. Панели биомаркеров для мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа

Table 1. Biomarker panels for multiplex immunofl uorescence analysis

Панель биомаркеров
Biomarker panel

Состав панели
Panel composition

HCYTOMAG-60K sCD40L, EGF, eotaxin,  FGF-2, Flt3L, fractalkine, G-CSF, GM-CSF, GROα, IFNα2, 
IFNγ, IL-1α, IL-1β, IL-1Ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, 
IL-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IP-10, MCP-1, MCP-3, MDC, MIP-1α, 
MIP-1β, TGFα, TNFα, TNFβ, VEGF-А

HADK1MAG-61K Адипонектин, адипсин, NGAL, PAI-1 общий, резистин
Adiponectin, adipsin, NGAL, PAI-1 total, resistin

HND3MAG-39K-07 AGT, контактин-1, фетуин A, калликреин-6, остеопонтин, SOD1, SOD2
AGT, contactin-1, fetuin A, kallikrein-6, osteopontin, SOD1, SOD2

HNDG3MAG-36K sICAM-1, sNCAM, PDGF-AA, PDGF-AB/BB, sVCAM-1

HCMBMAG-22K NSE

Примечание: EGF — эпидермальный фактор роста; eotaxin — эотаксин; FGF-2 — фактор роста фибробластов-2; Flt3L — FMS-
подобный лиганд тирозин-киназы 3; fractalkine — фракталкин; G-CSF — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; 
GM-CSF — макрофагальный гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; GROα — рост-регулируемый онкоген альфа; 
IFNα2 — интерферон альфа2; IFNγ — интерферон-гамма; IL-1α — интерлейкин-1альфа; IL-1β — интерлейкин-1бета; IL-1Ra — 
антагонист рецептора интерлейкина-1; IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10 — интерлейкины-2, -3, -4, 5, -6, -7, -8, -9, 
-10; IL-12p40 — субъединица p40 интерлейкина-12; IL-12p70 — субъединица p70 интерлейкина-12; IL-13, IL-15, IL-17A — интер-
лейкины-13, -15, -15, -17А; IP-10 — индуцированный гам ма-интерфероном белок 10; MCP-1, MCP-3 — моноцитарный хемотак-
сический протеин-1, -3; MDC — хемокин, продуцируемый макрофагами; MIP-1α, MIP-1β — макрофагальный воспалитель-
ный белок-1α, -1β; NGAL — нейтрофильный желатиназ-ассоциированный липокалин; NSE — нейрон-специфическая енолаза; 
PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; PDGF-AA, PDGF-AB/BB — изоформы АА, -AB/BB тромбоцитарного 
фактора р оста; sCD40L — растворимая форма лиганда CD40; sICAM-1 — растворимая форма молекулы межклеточной адге-
зии 1-го типа; sNCAM — растворимая молекула клеточной адгезии нервной ткани; SOD1, SOD2 — супероксиддисмутаза-1, -2; 
sVCAM-1 — растворимая форма молекулы клеточной адгезии сосудов 1-го типа; TGFα — трансформирующий фактор роста-1α; 
TNFα, TNFβ — фактор некроза опухоли-α, -β; VEGF-А — фактор роста эндотелия сосудов А.
Note: EGF — epidermal growth factor; FGF-2 — fi broblast growth factor-2; Flt3L — Fms-like tyrosine kinase 3 ligand; G-CSF — granu-
locyte colony-stimulating factor; GM-CSF — granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GROα — growth-regulated onco-
gene α; IFNα2 — interferon α2; IFNγ — interferon-γ; IL-1α — interleukin 1-alpha; IL-1β — interleukin-1β; IL-1Ra — interleukin 1 re-
ceptor antagonist; IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10 — interleukins-2, -3, -4, 5, -6, -7, -8, -9, -10; IL-12p40 — p40 subunit 
interleukin-12; IL-12p70 — p70 subunit interleukin-12; IL-13, IL-15, IL-17A — interleukins-13, -15, -15, -17А; IP-10 — IFN-γ-induced 
protein 10; MCP-1, MCP-3 — monocytic chemotactic protein-1, -3; MDC — macrophage-derived chemokine; MIP-1α, MIP-1β — macro-
phage infl ammatory protein-1α, -1β; NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NSE — neuron specifi c enolase; PAI-1 — plas-
minogen activator inhibitor-1; PDGF-AA, PDGF-AB/BB — platelet-derived growth factor isoforms АА, -AB/BB; sCD40L — soluble 
CD40 ligand; TGFα — transforming growth factor-1α; TNFα, TNFβ — tumor necrosis factor-α, -β; SOD1, SOD2 — superoxide dis-
mutase 1, -2; sICAM-1 — soluble intercellular adhesion molecule-1; sNCAM — soluble neural cell adhesion molecule; sVCAM-1 — 
soluble vascular adhesion molecule-1; VEGF-А — vascular endothelial growth factor A.

Таблица составлена авторами
The table is prepared by the authors

для панели нейродегенеративных заболеваний 
(HNDG3MAG-36K) человека —  менее 10%, 
для панели маркеров HCMBMAG-22K — 9%, 
для панели HCYTOMAG-60K — 1,5–7,2% и для 
адипокиновой панели — 2–5%.

Образцы плазмы или сыворотки крови паци-
ентов перемешивали на вортексе, центрифуги-
ровали при 1000 об/мин в течение 10 мин. Затем 
5 мкл образца разводили 1:50, 1:100 буфером 
для анализа и смешивали с биомагнитными ша-
риками в 96-луночных планшетах. Для панели 
HCMBMAG-22K образцы сыворотки в объе-
ме 10 мкл разводили 1:10 буфером для анали-
за и смешивали с биомагнитными шариками в 
96-луночных планшетах в день эксперимента. 

Образцы плазмы панели HADK1MAG-61K в 
объеме 50 мкл разводили 1:400 буфером для 
анализа и смешивали с биомагнитными ша-
риками в 96-луночных планшетах. Флуорес-
ценцию маркеров всех панелей исследовали с 
помощью программного обеспечения Magpix 
xPONENT системы MAGPIX® (Luminex Cor-
poration, США) в диапазоне 8000–15000 флу-
оресцентных событий/шарик. Все стандарты 
для цитокинов/хемокинов, ростовых факторов 
и адипокинов были предоставлены производи-
телем. Измеряли среднюю интенсивность флуо-
ресценции и сравнивали со стандартной кривой 
для расчета значений концентрации. Все образ-
цы анализировали в дублях.
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Статистическая обработка данных
Результаты представляли как среднюю 

арифметическую плюс/минус стандартная 
ошибка среднего для выборки объема n (M±m). 
Для сравнения двух групп с объемом выборки 
n >50 по выраженности количественных при-
знаков применяли однофакторный дисперси-
онный анализ (ANOVA one-way) и T-критерий 
(Стьюдента) [6]. Предварительно каждую вы-
борку проверяли на нормальность (распределе-
ние Гаусса) по критерию Шапиро–Уилка. Ста-
тистически значимыми считали различия при 
уровне значимости р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В процессе исследования для всех типов 

течения РС было отмечено повышение уров-
ня резистина (при РРРС p=0,0007, при ВПРС 
p=0,0401, при ППРС p=0,0005), активности 
NSE (при ВПРС p=0,0012, при РРРС и ППРС 
p <0,0001), снижение уровня моноцитарного 
хемотаксического про теина-1 — MCP-1 (при 
ВПРС p=0,0193, при РРРС и ППРС p <0,0001) 
и эотаксина (при РРРС p=0,0172, при ВПРС 
p=0,0364, при ППРС p=0,003) в сравнении с кон-
трольной группой. В зависимости от типа течения 
заболевания у пациентов с ППРС и РРРС выяв-

Рис. 1. Графическое отображение результатов исследования (M±m). 1 — рецидивирующе-ремиттирующий рас-
сеянный склероз, 2 — вторично-прогрессирующий рассеянный склероз, 3 — первично-прогрессирующий рассе-
янный склероз, 4 — контроль. Знаками *, **, ***, **** обозначены соответственно статистически значимые отличия 
(p <0,05, p <0,01, p <0,001, p <0,0001) от контроля (4). IP-10 — индуцированный гамма-интерфероном белок 10; 
MCP-1 — моноцитарный хемотаксический протеин-1; NSE — нейрон-специфическая енолаза; PDGF-AA/BB — изо-
формы АА/BB тромбоцитарного фактора роста; VCAM-1 — молекула клеточной адгезии сосудов 1-го типа (рисунок 
авторов данной статьи)

Fig. 1. Graphical representation of the study results (M±m). 1 — relapsing-remitting multiple sclerosis, 2 — secondary 
progressive multiple sclerosis, 3 — primary progressive multiple sclerosis, 4 — control. The signs *, **, ***, **** indicate 
statistically signifi cant diff erences (p <0.05, p <0.01, p <0.001, p <0.0001) from the control (4), respectively. IP-10 — IFN-γ-
induced protein 10; MCP-1 — monocytic chemotactic protein-1; NSE — neuron specifi c enolase; PDGF-AA/BB — platelet-
derived growth factor isoforms AA/BB; VCAM-1 — vascular adhesion molecule-1 (the fi gure by the authors of this article)
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лено увеличение содержания индуцированного 
гамма-интерфероном белка 10 — IP-10 (p <0,0001 
и p=0,0009) и уменьшение содержания тром-
боцитарного фактора роста PDGF-AB/BB 
(p=0,0013).

У пациентов с ВПРС и ППРС наблюдалось 
повышение уровня молекулы клеточной адге-
зии сосудов 1-го типа — VCAM-1 (p=0,0008 и 
p=0,0003). В группе ППРС отмечалось сниже-
ние уровней контактина-1 (p=0,0002) и калли-
креина-6 (p=0,0004) в сравнении с контрольной 
группой (рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженное нами увеличение уровня ре-

зистина у пациентов с РС согласуется с дан-
ными исследователей из Университета Дикле 
(Турция), показавших с участием 55 пациентов 
с РС увеличение уровней резистина по срав-
нению с контролем. Авторы полагают, что 
уровни адипокинов, в том числе резистина, 
ассоциированы с прогрессированием РС [7]. 
Повышение сывороточных уровней NSE, ана-
логично данному исследованию, установлено 
учеными из университета Калгари (Альберта, 
Канада) только среди 35 пациентов с ППРС из 
385 пациентов с РС. Причем активность NSE 
в сыворотке изменялась в зависимости от воз-
раста пациентов [8]. Результаты нашего ис-
следования относительно сниженного уровня 
эотаксина подтверждаются другими авторами, 
установившими связь уровня эотаксина с раз-
витием РС [9]. Однако в другом исследовании, 
выполненном на экспериментальной модели 
аутоиммунного энцефаломиелита у крыс, по-
казано повышение уровней эотаксина, кото-
рые коррелировали с более легкой формой за-
болевания, плотным гематоэнцефалическим 
барьером, сниженным антигенным иммунным 
ответом и Th2-противовоспалительным стату-
сом [10]. Накопленные эпидемиологические и 
клинические данные позволяют предположить, 
что иммунные нарушения вносят значитель-
ный вклад в развитие таких нейропатологий, 
как РС, шизофрения, болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона, боковой амиотрофический 
склероз [11].

Норвежские исследователи установили кор-
реляцию уровней калликреина-6, контактина-1, 
субъединиц иммуноглобулинов, белка, связы-
вающего витамин D, аполипопротеина D, ре-

цептора нейронального пентраксина в спинно-
мозговой жидкости с развитием РРРС [12]. Эти 
данные дополняют результаты нашего исследо-
вания, касающиеся снижения уровней калли-
креина-6 и контактина-1 у пациентов с ППРС. 
Наши результаты указывают на снижение уров-
ня МСP-1 в образцах от пациентов с РРРС, 
ВПРС, ППРС по сравнению с образцами кон-
трольной группы, что подтверждают данные 
других авторов, также отметивших уменьшение 
концентрации MCP-1 в очагах РС, хотя уровень 
экспрессии хемокина повышался [13]. I. Banisor 
и соавт. установили, что уровни MCP-1/CCL2, 
эотаксина/CCL11 и Rantes/CCL5 коррелиро-
вали с уровнями фактора роста гепатоцитов 
(hepatocyte growth factor, HGF) при РС, что под-
тверждает патофизиологическую связь между 
HGF и этими хемокинами [14].

ВЫВОДЫ
Результаты исследования показывают, что 

у пациентов с РС профили маркеров отлича-
лись в зависимости от типа течения заболева-
ния. Для всех групп пациентов отмечено ста-
тистически значимое повышение показателей 
резистина, NSE, снижение MCP-1 и эотаксина. 
У пациентов с РРРС и ППРС выявлено повы-
шение уровня IP-10 и снижение PDGF-AB/BB. 
В группах ВПРС и ППРС наблюдалось увели-
чение содержания VCAM-1, причем у паци-
ентов с ППРС установлено снижение уровней 
контактина-1 и калликреина-6. Эти белки мо-
гут быть использованы в качестве биомаркеров 
для дифференциальной диагностики различных 
форм РС.
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