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Алгоритм використання комплексу лабораторних 
біомаркерів у хворих на розсіяний склероз  
із діагностичною та прогностичною метою

Резюме. Метою роботи було дослідити можливості використання високовалідних лабораторних 
біомаркерів при розсіяному склерозі (РС), а також розробити структуру сучасного лабораторного алго-
ритму цього захворювання із врахуванням можливості як діагностики самого захворювання, так і його 
окремих особливостей за допомогою лабораторних біомаркерів. Матеріали та методи. З метою по-
шуку валідних біомаркерів РС, відносно яких було здійснено як мінімум два незалежні дослідження, в яких 
реєструвались статистично значущі позитивні результати, було здійснено широкий огляд літератури 
за період 2007–2017 років. Для підвищення вірогідності правильного діагностичного та прогностичного 
результату при РС нами був розроблений комплексний алгоритм із використанням цілої групи специфічних 
лабораторних біомаркерів із зазначенням їх діагностичної та прогностичної сили. Результати. Для діа-
гностики РС, оцінки ризику трансформації клінічно ізольованого синдрому у РС, визначення активності 
та прогресування захворювання, а також оцінки ефективності терапії запропоновано конкретний алго-
ритм лабораторних тестів із застосуванням біомаркерів для кожної окремої групи. Для кожного тесту 
визначено межу високого та низького ризиків або встановлено статистично верифіковану відсічну точку 
(cut-off point). Підсумовування результатів тестів визначеної групи відображає загальний діагностичний 
і прогностичний результат. Висновки. Більшість біомаркерів РС не використовується в повсякденній 
практиці лікарів-неврологів через брак доведеної високої валідності цих тестів. Досі немає єдиної клінічної 
ознаки або діагностичного тесту, достатніх для самостійної й абсолютно точної діагностики РС. Осно-
вна частина біомаркерів здатна характеризувати лише групу хворих загалом, маючи низькі діагностичні 
властивості при застосуванні окремого тесту в конкретного пацієнта. Тому з метою підвищення діа-
гностичної ефективності необхідне використання комплексу специфічних лабораторних біомаркерів. Це 
є пріоритетним завданням на шляху впровадження індивідуалізованої медицини, що при РС дасть змогу 
прогнозувати ризик виникнення цієї недуги, абсолютно точно диференціювати РС від інших захворювань, 
правильно оцінити клінічні особливості й обрати ефективний засіб лікування, а також прогнозувати 
перебіг хвороби та появу небажаних побічних реакцій.
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Вступ
Неухильне зростання та вдосконалення сучасних 

методів діагностики розсіяного склерозу (РС) із вста-
новленням чітких критеріїв сприяють правильному та 
своєчасному розпізнаванню цього захворювання [1]. Од-
нак досі середній час від виникнення його перших симп-
томів до встановлення діагнозу «клінічно вірогідний РС 

(КВРС)» становить декілька років. Так, при ретроспек-
тивному мультицентровому аналізі даних установили, 
що після 4,31 року спостереження КВРС вдалось під-
твердити лише в 59,5 % пацієнтів, які мали первинний 
епізод неврологічної симптоматики, типової для РС [2].

Станом на сьогодні немає єдиної клінічної ознаки 
або діагностичного тесту, достатніх для абсолютно точ-
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ного виявлення РС. Чинні критерії діагнозу (McDonald, 
2017) передбачають одночасну наявність неврологічних 
проявів захворювання та визначених змін на магнітно-
резонансній томографії (МРТ) [3]. Однак для РС типо-
ва різноманітна, мультисимптомна клінічна картина, а 
результати МРТ часто є неспецифічними, що призво-
дить до значних труднощів при диференціації цього за-
хворювання від інших. Саме тому ведеться невпинний 
пошук нових визначальних ознак (маркерів) захворю-
вання, що відображається регулярним переглядом та 
доповненням наявних критеріїв діагнозу РС. Так, зо-
крема, проведення додаткового лабораторного тесту з 
визначенням олігоклональних смуг у лікворі допомагає 
підтвердити діагноз РС при недостатніх клінічних чи 
радіологічних критеріях та зменшити частоту псевдо-
позитивних і псевдонегативних випадків цього захво-
рювання [3].

Досі РС залишається діагнозом виключення інших 
захворювань. З одного боку, це вимагає високого про-
фесіоналізму неврологів та їх правильної суб’єктивної 
інтерпретації клінічної симптоматики пацієнтів, а з ін-
шого — стимулює пошук об’єктивних ознак-маркерів.

Надважливу роль у розпізнаванні РС відводять 
об’єктивним результатам МРТ. Проте МРТ як осно-
вний радіологічний метод має цілу низку недоліків при 
РС. Найвагомішими його недоліками є низькі прогнос-
тичні можливості, брак чутливості та специфічності на 
початковому етапі розвитку захворювання, труднощі 
при визначенні типу перебігу РС та оцінці відповіді на 
терапію [4].

З огляду на те, що в патогенезі РС ключова роль від-
водиться імунним (лабораторним) змінам, ймовірно, ці 
відхилення можна виявити за допомогою лабораторних 
тестів. Більше того, за причинно-наслідковим зв’язком 
виявлення подібних змін у лабораторних показниках 
повинно передувати виявленню наслідків процесу де-
мієлінізації — вогнищ на МРТ. Саме тому останніми де-
сятиліттями особливий інтерес становлять лабораторні 
біомаркери РС.

На сьогодні серед усіх лабораторних біомаркерів при 
РС у критеріях діагнозу імплементовано використан-
ня лише тесту з визначення олігоклональних антитіл у 
цереброспінальній рідині та індексу цих антитіл. Так, 
згідно з переглянутими критеріями McDonald (2017), 
проведення цих лабораторних тестів необхідне для під-
твердження діагнозу «первинно-прогресуючий РС» [3]. 
Слід зазначити, що тест із виявлення олігоклональних 
антитіл має середню специфічність при диференціації 
РС з іншими запальними/дизімунними захворюван-
нями центральної нервової системи [5]. Взагалі досі не 
розроблено та не введено в практичну медицину чіткого 
протоколу використання цілого спектра лабораторних 
біомаркерів РС.

При РС перед біомаркерами ставляться конкретні 
та специфічні цілі. Вони повинні диференціювати за-
хворювання від норми, вимірювати ступінь активності 
запальної відповіді, а також ступінь нейродегенерації, 
демієлінізації та ремієлінізації, щоб надавати більш точ-
ну картину статусу хвороби [6]. На жаль, досі не існує 

уніфікованої та затвердженої класифікації лаборатор-
них біомаркерів при РС. 

Відповідно до поставлених діагностично-прогнос-
тичних завдань найдоцільніше біомаркери цього за-
хворювання поділяти на діагностичні біомаркери РС, 
біомаркери переходу клінічно ізольованого синдрому (КІС) 
у клінічно вірогідний РС, біомаркери активності хвороби, 
біомаркери прогресування захворювання та біомаркери 
терапевтичної відповіді [6].

Діагностичні біомаркери використовуються для ди-
ференціації РС від інших захворювань, насамперед не-
врологічних чи автоімунних, а також щоб відрізняти 
відносно здорових осіб. Найвідомішим діагностичним 
біомаркером при РС є виявлення олігоклональних ан-
титіл у вигляді олігоклональних смуг, що утворюються 
під дією електрофорезу в гелі [5].

У більшості пацієнтів, яким установлювався діагноз 
КІС, протягом наступних десяти років підтверджують 
діагноз КВРС [7]. Однак не завжди КІС перетворюється 
в РС, а час такої трансформації залишається невизначе-
ним. Саме тому важливим науковим напрямком при РС 
є пошук біомаркерів, які б виявляли осіб із підвищеним 
ризиком перетворення КІС у КВРС для своєчасного 
призначення препаратів хворобомодифікуючої терапії 
(ХМТ). 

Впровадження Міжнародним консультативним ко-
мітетом із клінічних досліджень при РС термінів «ак-
тивний», «неактивний», «прогресуючий» та «непро-
гресуючий» наголошує на необхідності встановлення 
таких якостей РС, як активність та прогресування [8]. 
Важливість правильного виявлення активності, про-
гресування та типу перебігу РС обумовлена насамперед 
подальшим вибором відповідного препарату ХМТ.

До показників, які клініцисти використовують для 
оцінки активності РС, належать клінічне загострення 
РС (поява нової або погіршення попередньої невроло-
гічної симптоматики); наявність на МРТ вогнищ, що 
накопичують контраст; поява нових Т2-вогнищ; збіль-
шення в розмірах старих Т2-вогнищ [8].

Водночас лабораторними біомаркерами активності 
РС, а саме ушкодження гематоенцефалічного бар’єра 
(ГЕБ) та демієлінізації, на сучасному етапі вважаються 
тести з виявлення підвищеної концентрації білків цере-
брального походження в сироватці крові, компонентів 
ГЕБ (фрагментів ендотеліальних клітин, перицитів, пе-
риваскулярної мікроглії, астроцитів) чи мієліну, а також 
асоційованих із запаленням маркерів [9].

Через декілька років від початку захворювання або 
одразу на момент його виникнення, коли неврологіч-
ні прояви стають незворотними, а рівень інвалідності 
зростає, демієлінізуючий процес при РС починає до-
повнюватися нейродегенеративним [10]. Відомим є той 
факт, що частота трансформації рецидивуючо-ремітую-
чого (РР) РС у вторинно-прогресуючий (ВП) РС зрос-
тає з тривалістю захворювання: 24 % — через 5 років; 
47 % — через 10 років; 59 % — через 15 років; 74 % — че-
рез 20 років; 78 % — через 25 років [10]. Однак для кон-
кретного пацієнта час такої трансформації залишається 
невідомим. Досі встановлення діагнозу «первинно-про-
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гресуючий РС», а також «вторинно-прогресуючий РС» 
залишається ретроспективним та базується на клініч-
ному виявленні прогресуючої інвалідизації пацієнтів 
при відносній відсутності загострень хвороби [3]. 

Установленим показником прогресування (нейроде-
генерації) при РС вважають стійке клінічне погіршення 
неврологічного статусу пацієнта — стале зростання бала 
інвалідизації пацієнтів за шкалою EDSS (≥ 0,5 пункту 
при спостереженні не менше 12 місяців) [8].

Ступінь прогресування РС оцінюють за допомо-
гою МРТ. МРТ-маркерами прогресування хвороби 
є визначення кількості та розміру «чорних дірок» на 
Т1-зважених зображеннях, а також визначення рів-
ня атрофії головного мозку [11]. Однак використання 
МРТ як інструментального маркера нейродегенерації 
має низку недоліків. Зокрема, його чутливість при оцін-
ці прогресування РС у середньому не перевищує 80 %. 
Серед іншого — рівень чутливості МРТ прямо пропор-
ційний рівню нейродегенерації. Тобто МРТ фіксує ви-
ражені зміни, що вже відбулися, а тому не підходить 
для ранньої діагностики та прогнозування нейроде-
генерації. Окрім того, для більшої точності результату 
необхідне динамічне зіставлення з попередніми МРТ-
обстеженнями [4].

Тому значно зростає інтерес до пошуку та визна-
чення інших, більш чутливих та специфічних лабо-
раторних маркерів прогресування захворювання. Цю 
групу біомаркерів переважно формують компоненти 
аксонального цитоскелета або антитіла до них. Відо-
мими представниками цієї групи є нейрофіламенти 
(НФ) [12]. Розрізняють НФ високої (НФВ), середньої 
(НФС) та низької (НФН) молекулярної маси. Доведе-
но, що рівень НФВ корелює зі ступенем інвалідності 
хворих на РС, а також зі ступенем зменшення обсягу 
головного мозку [13]. 

Практичне застосування лабораторних біомарке-
рів нейродегенерації при РС полягає в прогнозуванні 
прогредієнтного перебігу захворювання, а також у його 
ранній діагностиці, що дасть змогу вчасно розпочати 
лікування або замінити препарат ХМТ на інший, що 
потенційно впливає на нейродегенерацію, а не лише 
на демієлінізацію.

Останню виділену групу біомаркерів РС становлять 
біомаркери терапевтичної відповіді. Їх завданням є ви-
значення ефективності лікування РС конкретними за-
собами ХМТ, а також запобігання побічним ефектам від 
застосування цих ліків або раннє їх виявлення. Вико-
ристання цієї групи біомаркерів відповідає принципу 
раціонального, персоналізованого ведення пацієнтів, 
що базується на прогнозуванні можливої користі та ри-
зиків для конкретного пацієнта при призначенні кон-
кретного засобу ХМТ. 

Метою цього дослідження було дослідити можли-
вості використання високовалідних лабораторних біо-
маркерів при РС, а також розробити структуру сучас-
ного лабораторного алгоритму цього захворювання з 
врахуванням можливості як його діагностики, так і ви-
значення окремих особливостей перебігу за допомогою 
лабораторних біомаркерів.

Матеріали та методи
З метою пошуку валідних біомаркерів РС, щодо 

яких були проведені як мінімум два незалежні дослі-
дження, в яких реєструвались статистично значущі 
позитивні результати, було здійснено широкий огляд 
літератури за період 2007–2017 років. Для підвищення 
вірогідності правильного діагностично-прогностичного 
результату при РС нами було розроблено комплексний 
алгоритм із використанням цілої групи специфічних 
лабораторних біомаркерів із зазначенням їх діагнос-
тично-прогностичної сили.

Для встановлення меж високого та низького ризиків 
вибрано якісний або числовий показник, при якому була 
досягнута статистично значуща різниця між середніми 
значеннями порівнювальних груп, або використовува-
лась статистично верифікована відсічна точка (cut-off 
point) [14]. У разі коли числове значення знаходиться 
поміж межею встановленого високого та низького ри-
зиків, ризик вважається середнім. Якісне або кількісне 
визначення біомаркерів у сироватці крові або лікворі, як 
правило, здійснювалось за допомогою ферментного іму-
носорбентного аналізу (ELISA) із використанням комер-
ційних наборів із специфічними моноклональними ан-
титілами [15]. Деталізований опис методики визначення 
кожного біомаркера поданий в оригінальних статтях, на 
які здійснено посилання в тексті роботи.

Результати та обговорення
Узагальнена структура запропонованого алгоритму 

використання високовалідних діагностично-прогнос-
тичних лабораторних біомаркерів РС. Перелік окремих 
тестів сформований відповідно до розподілу біомарке-
рів на специфічні класи.

З метою оцінки ризику виникнення РС, а також для 
диференціальної діагностики РС з іншими захворюван-
нями пропонується використання таких діагностичних 
біомаркерів РС.

Підрахунок кількості олігоклональних смуг у лік-
ворі. Високий ризик РС — підвищений показник (≥ 4 
смуг). Низький ризик РС — знижений показник (< 2 
смуг) [16].

Розрахунок індексу олігоклональних антитіл (IgG 
ліквор/сироватка). Високий ризик РС — підвищений 
показник (> 1). Низький ризик РС — знижений показ-
ник (< 0,28) [16].

Тест із виявлення антитіл до калієвих каналів (анти-
KIR4.1). Високий ризик РС — позитивний результат. 
Низький ризик РС — негативний результат [17].

Тест із виявлення антитіл до основного білка мієліну 
(анти-ОБМ). Високий ризик РС — позитивний резуль-
тат. Низький ризик РС — негативний результат [18].

Тест із виявлення антитіл до мієлінолігодендроцит-
ного глікопротеїну (анти-МОГ). Високий ризик РС — 
позитивний результат. Низький ризик РС — негатив-
ний результат [19].

Розрахунок індексу анти-МОГ антитіл (ліквор/
сироватка). Високий ризик РС — підвищений показ-
ник (> 0,7). Низький ризик РС — знижений показник 
(< 0,1) [19].
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Тест із визначення рівня IgM до глікану. Високий 
ризик РС — підвищений рівень (> 10,6 відносних флуо-
ресцентних одиниць (ВФО). Низький ризик РС — зни-
жений рівень (< 0,1 ВФО) [20].

Тести з виявлення антитіл до Епштейна — Барр-
вірусного ядерного антигена 1 (анти-EBNA-1) та 6-го 
герпесвірусу (анти-HHV-6). Високий ризик РС — по-
зитивний результат. Низький ризик РС — негативний 
результат [21].

Тест із визначення рівня 48 кДа форми неконвен-
ційного міозину 1с (48 кДа Myo 1c). Високий ризик 
РС — підвищений рівень (> 3,42 мкг/мл). Низький ри-
зик РС — знижений рівень (< 0,26 мкг/мл) [22].

З метою оцінки ризику переходу КІС у КВРС про-
понуються такі біомаркери трансформації КІС у РС.

Тест із виявлення олігоклональних IgG у лікворі. Висо-
кий ризик трансформації — позитивний результат. Низь-
кий ризик трансформації — негативний результат [5, 23].

Тест із виявлення олігоклональних IgМ у лікворі. Висо-
кий ризик трансформації — позитивний результат. Низь-
кий ризик трансформації — негативний результат [24].

Тест із виявлення IgG до нейротропних вірусів (кору, 
краснухи та вітряної віспи). Високий ризик трансфор-
мації — позитивний результат. Низький ризик транс-
формації — негативний результат [25].

Розрахунок індексу κ-вільних легких ланцюгів 
(κ-ВЛЛ) імуноглобулінів (ліквор/сироватка). Висо-
кий ризик трансформації — підвищений показник 
(> 140,74). Низький ризик трансформації — знижений 
показник (< 2,12) [26].

Тест із виявлення анти-KIR4.1 антитіл. Високий ри-
зик трансформації — позитивний результат. Низький 
ризик трансформації — негативний результат [27].

Тест із виявлення анти-МОГ антитіл. Високий ри-
зик трансформації — позитивний результат. Низький 
ризик трансформації — негативний результат [28].

Тест із визначення рівня мікроРНК (hsa-miR-145). 
Високий ризик трансформації — підвищений рівень 
(> 474,9). Низький ризик трансформації — знижений 
рівень (< 150,8) [29].

Тест із визначення рівня 24-гідроксихолестеро-
лу. Високий ризик трансформації — знижений рівень  
(< 26,4 нг/мг). Низький ризик трансформації — підви-
щений рівень (> 28,3 нг/мг) [30]. 

Тест із виявлення анти-ОБМ антитіл. Високий ри-
зик трансформації — позитивний результат. Низький 
ризик трансформації — негативний результат [18].

Тест із визначення концентрації цитокіну CXCL13 
(англ. C-X-C motif chemokine ligand 13). Високий ри-
зик трансформації — підвищений рівень (> 170 нг/мл).  
Низький ризик трансформації — знижений рівень 
(< 170 нг/мл) [31, 32]. 

Тест із визначення рівня НФН. Високий ризик 
трансформації — підвищений рівень (> 1770 нг/л). 
Низький ризик трансформації — знижений рівень 
(< 470 нг/л) [33, 34]. 

З метою визначення клінічного перебігу РС як ак-
тивного чи неактивного пропонується використання 
такіх біомаркерів активності РС. 

Тест із визначення рівня білка S100β. Активний пе-
ребіг — підвищений рівень (> 0,56 мкг/л). Неактивний 
перебіг — знижений рівень (< 0,03 мкг/л) [35].

Тест із визначення рівня пентраксину-3 (незамінно-
го компонента вродженої імунної системи). Активний 
перебіг — підвищений рівень (> 3,78 нг/мл). Неактив-
ний перебіг — знижений рівень (< 2,02 нг/мл) [36].

Тест із визначення рівня остеопонтину (інте-
гринзв’язуючого ліганду глікопротеїнів). Активний пе-
ребіг — підвищений рівень (> 300 нг/мл). Неактивний 
перебіг — знижений рівень (< 210 нг/мл) [37].

Цитометричне дослідження частки CD4-клітин, 
що експресують на своїй поверхні костимулюючу мо-
лекулу PD-1. Активний перебіг — знижений показник 
(< 12 %). Неактивний перебіг — підвищений показник 
(> 16 %) [38].

Цитометричне дослідження частки CD8-клітин, 
що експресують на своїй поверхні костимулюючу мо-
лекулу PD-1. Активний перебіг — знижений показник 
(< 11 %). Неактивний перебіг — підвищений показник 
(> 13 %) [38].

Цитометричне дослідження частки CD14-клітин, 
що експресують на своїй поверхні костимулюючу мо-
лекулу PD-L1 (ліганд програмованої загибелі клітин). 
Активний перебіг — знижений показник (< 5 %). Неак-
тивний перебіг — підвищений показник (> 26,5 %) [38].

Тест із визначення рівня матриксної металопротеї-
нази (MMP-9). Активний перебіг — підвищений рівень 
(> 311 нг/мл). Неактивний перебіг — знижений рівень 
(< 311 нг/мл) [39].

Тест із визначення рівня розчинного TNF-
спорідненого апоптозіндукуючого ліганду (sTRAIL). 
Активний перебіг — знижений рівень (< 80 пг/мл). Не-
активний перебіг — підвищений рівень (> 90 пг/мл) [40].

Тест із визначення рівня сурвівіну в мітогенстиму-
льованих Т-клітинах. Активний перебіг — підвищений 
рівень (> 102 денситометричних одиниць). Неактивний 
перебіг — знижений рівень (< 60 денситометричних 
одиниць) [41]. 

Розрахунок абсолютної кількості мікровезикул 
мембранного походження CD61-клітин. Активний пе-
ребіг — підвищений рівень (> 2,9/мкл). Неактивний 
перебіг — знижений рівень (< 1,5/мкл) [42].

Тест із виявлення коротких ланцюгів (вільних моле-
кул) мікроРНК. Активний перебіг — позитивний резуль-
тат. Неактивний перебіг — негативний результат [43].

Тест із визначення рівня Ser-Pro-Cys пептиду. Ак-
тивний перебіг — підвищений рівень (> 0,51 мг/мл). 
Неактивний перебіг — знижений рівень (< 0,26 мг/мл) 
[44].

Тест із виявлення гіперглікозильованих імуноглобу-
лінів. Активний перебіг — позитивний результат. Неак-
тивний перебіг — негативний результат [45].

З метою визначення клінічного перебігу РС як про-
гресуючого чи непрогресуючого пропонуються такі біо-
маркери прогресування РС.

Тест із визначення рівня НФН. Прогресуючий пере-
біг — підвищений рівень (> 386 нг/л). Непрогресуючий 
перебіг — знижений рівень (< 60 нг/л) [34, 46].
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Тест із визначення рівня фосфорильованих 
НФВ. Прогресуючий перебіг — підвищений рівень  
(> 0,33 нг/мл). Непрогресуючий перебіг — знижений 
рівень (< 0,08 нг/мл) [47]. 

Тест із виявлення циркулюючих молекул мікроРНК 
(hsa-miR-92a-1). Прогресуючий перебіг — позитивний 
результат. Непрогресуючий перебіг — негативний ре-
зультат [48]. 

Тест із визначення рівня N-ацетиласпартату. Прогре-
суючий перебіг — знижений рівень (< 0,31 мкмоль/л). 
Непрогресуючий перебіг — підвищений рівень 
(> 0,31 мкмоль/л) [34].

Тест із виявлення олігоклональних Ig класу М у лік-
ворі. Прогресуючий перебіг — позитивний результат. 
Непрогресуючий перебіг — негативний результат [24].

Підрахунок кількості олігоклональних смуг у лікво-
рі. Прогресуючий перебіг — > 4 смуг. Непрогресуючий 
перебіг — < 2 смуг [49, 50].

Тест із визначення рівня гліального фібрилярного 
кислого білка. Прогресуючий перебіг — підвищений рі-
вень (> 300 нг/л). Непрогресуючий перебіг — знижений 
рівень (< 300 нг/л) [51].

Тест із визначення рівня білка CHI3L1. Прогресу-
ючий перебіг — підвищений рівень (> 100 нг/мл). Не-
прогресуючий перебіг — знижений рівень (< 100 нг/мл) 
[52].

Тест із визначення рівня білка CCL2 (англ. C-C 
motif chemokine ligand 2). Прогресуючий перебіг — під-
вищений рівень (> 364 нг/мл). Непрогресуючий пере-
біг — знижений рівень (< 364 нг/мл) [52].

Тест із виявлення антитіл до білків теплового шоку 
(HSP60, HSP70). Прогресуючий перебіг — негативний 
результат. Непрогресуючий перебіг — позитивний ре-
зультат [53].

Тест із визначення рівня розчинного рецептора ІІ 
фактора некрозу пухлини. Прогресуючий перебіг — 
підвищений рівень (> 3000 пг/мл). Непрогресуючий 
перебіг — знижений рівень (< 2500 пг/мл) [54].

З метою оцінки ефективності застосування засобів 
ХМТ, а також для запобігання побічним ефектам ліку-
вання чи раннього їх виявлення пропонуються такі біо-
маркери терапевтичної відповіді.

У разі використання інтерферонів-β (ІФН-β) вико-
нуються такі тести.

Тест із визначення титру (рівня) анти-ІФН-β анти-
тіл. Нераціональна терапія — високий титр (> 400). Ра-
ціональна терапія — низький титр (< 20) [55].

Тест із визначення біологічної активності міксові-
русрезистентного білка-А (МРБ-А). Нераціональна те-
рапія — відсутня/знижена активність (< 1,23 нормалізо-
ваних одиниць (НО)). Раціональна терапія — збережена 
активність (> 1,23 НО) [55].

Тест із виявлення окремих генів (HLA-DRB1*0401, 
HLA-DRB1*0408, HLA-DRB1*1601). Нераціональна те-
рапія — позитивний результат. Раціональна терапія — 
негативний результат [56].

Тест із визначення рівня sTRAIL. Нераціональна 
терапія — знижений рівень (< 584,1 нг/л). Раціональна 
терапія — підвищений рівень (> 584,1 нг/л) [57].

Тест із визначення рівня хемокіну MMP-8. Нера- 
ціональна терапія — знижений рівень (< 32,8 нг/мл). Ра-
ціональна терапія — підвищений рівень (> 47,6 нг/мл)  
[58].

Тест із визначення рівня хемокіну MMP-9. Нераціо-
нальна терапія — знижений рівень (< 344,9 нг/мл). Ра-
ціональна терапія — підвищений рівень (> 432,1 нг/мл)  
[58].

Тест із визначення рівня інтерлейкіну-12. Нераціо-
нальна терапія — знижений рівень (< 244,7 пг/мл). Ра-
ціональна терапія — підвищений рівень (> 317,2 пг/мл)  
[59].

Тест із визначення рівня інтерлейкіну-23. Нераціо-
нальна терапія — знижений рівень (< 18,6 пг/мл). Ра-
ціональна терапія — підвищений рівень (> 40,0 пг/мл) 
[59].

У разі використання глатирамеру ацетату викону-
ються такі тести.

Тест із визначення експресії мРНК фактора некрозу 
пухлини α у лейкоцитах периферійної крові. Нераціо-
нальна терапія — підвищений показник (> 0,59). Раціо-
нальна терапія — знижений показник (< 0,18) [60].

Тест із визначення експресії інтерлейкіну-4 мРНК 
у лейкоцитах периферійної крові. Нераціональна тера-
пія — знижений показник (< 0,05). Раціональна тера-
пія — підвищений показник (> 0,24) [61].

Тест із визначення експресії мРНК трансформуючого 
фактора росту β у лейкоцитах периферійної крові. Не-
раціональна терапія — знижений показник (< 0,06). Ра-
ціональна терапія — підвищений показник (> 3,15) [61].

У разі використання наталізумабу виконуються такі 
тести.

Тест із виявлення антитіл до наталізумабу. Нераціо-
нальна терапія — позитивний результат двох тестувань, 
проведених в інтервалі 6 місяців. Раціональна терапія — 
негативний результат [62, 63].

Тест із визначення рівня антитіл до наталізумабу. Не-
раціональна терапія — високий рівень (> 1,01 мкг/мл).  
Раціональна терапія — негативний результат (антитіла 
не виявляються) [62, 63].

Тест із виявлення антитіл до наталізумабу. Високий 
ризик ін’єкційнозалежних побічних реакцій, реакцій 
гіперчутливості — позитивний результат двох тесту-
вань, проведених в інтервалі 6 місяців. Низький ризик 
ін’єкційнозалежних побічних реакцій, реакцій гіпер-
чутливості — негативний результат (антитіла не вияв-
ляються) [62, 63].

Тест із виявлення анти-JCV антитіл. Високий ризик 
виникнення ПМЛ — позитивний результат. Низький 
ризик виникнення ПМЛ — негативний результат [64].

Тест із визначення індексу анти-JCV антитіл. Висо-
кий ризик виникнення ПМЛ — підвищений показник 
(> 2,4). Низький ризик виникнення ПМЛ — знижений 
показник (< 1,4) [64].

Цитометричне дослідження частки CD4-клітин, що 
експресують на своїй поверхні CD62L. Високий ризик 
виникнення ПМЛ — підвищений показник (> 15 %). 
Низький ризик виникнення ПМЛ — знижений показ-
ник (< 15 %) [65].
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Отже, в кожному конкретному випадку (діагнос-
тика РС, оцінка ризику трансформації КІС у РС, 
визначення активності захворювання, визначення 
прогресування захворювання, оцінка ефективності 
терапії) пропонується виконати серію лабораторних 
тестів із застосуванням біомаркерів окремої групи 
та підсумувати отримані результати. Таким чином, 
чим більше лабораторних тестів із виділеної групи 
вдається виконати, тим вірогіднішим буде загальний 
результат. 

Хоча імплементація принципу персоналізованої 
медицини досі не є широко розвиненою, однак вже є 
певні зрушення в цьому процесі. Зокрема, нещодавно 
в неврологічну практику при РС введено використання 
нових лабораторних біомаркерів, таких як тести з ви-
явлення анти-JCV антитіл та нейтралізуючих антитіл до 
засобів ХМТ.

Висновки
Станом на сьогодні надзвичайно велика кількість 

біомаркерів РС не використовується в повсякденній 
практиці лікарів-неврологів через брак доведеної ви-
сокої валідності цих тестів. Як правило, це пов’язано 
з труднощами при стандартизації досліджень із по-
шуку біомаркерів. Досі немає єдиної клінічної ознаки 
або діагностичного тесту, достатніх для самостійної й 
абсолютно точної діагностики РС й особливостей його 
перебігу. На додаток, велика частина біомаркерів здат-
на характеризувати лише групу хворих загалом, маючи 
низькі діагностичні якості при застосуванні тесту в ін-
дивідуальному порядку.

Саме тому пошук, валідизація та використання 
комплексу специфічних лабораторних, інструменталь-
них та клінічних біомаркерів є пріоритетним завданням 
на шляху впровадження індивідуалізованої медицини, 
що при РС дасть змогу прогнозувати ризик виникнення 
недуги, абсолютно точно диференціювати РС від інших 
захворювань, правильно оцінювати характеристики 
захворювання й обрати ефективний засіб лікування, а 
також прогнозувати перебіг захворювання та появу не-
бажаних побічних реакцій.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Алгоритм использования комплекса лабораторных биомаркеров у больных рассеянным 
склерозом с диагностической и прогностической целью

Резюме. Целью работы было исследовать возможности 
использования высоковалидных лабораторных биомаркеров 
при рассеянном склерозе (РС), а также разработать 
структуру современного лабораторного алгоритма этого 
заболевания с учетом возможности как диагностики самого 
заболевания, так и его отдельных особенностей с помощью 
лабораторных биомаркеров. Материалы и методы. С 
целью поиска валидных биомаркеров РС, в отношении 

которых были осуществлены как минимум два независимых 
исследования, в которых регистрировались статистически 
значимые положительные результаты, был осуществлен 
широкий обзор литературы за период 2007–2017 годов. Для 
повышения достоверности правильного диагностического и 
прогностического результата при РС нами был разработан 
комплексный алгоритм по использованию целой группы 
специфических лабораторных биомаркеров с указанием их 



35http://inj.zaslavsky.com.uaN№ 3 (97), 2018

Оригінальні дослідження /Original Researches/

диагностической и прогностической силы. Результаты. 
Для диагностики РС, оценки риска трансформации 
клинически изолированного синдрома в РС, определения 
активности и прогрессирования заболевания, а также 
оценки эффективности терапии предложен конкретный 
алгоритм лабораторных тестов с применением биомаркеров 
для каждой отдельной группы. Для каждого теста определен 
предел высокого и низкого риска или установлена 
статистически верифицируемая отсечная точка (cut-off 
point). Суммирование результатов тестов определенной 
группы отражает общий диагностический и прогностический 
результат. Выводы. Большинство биомаркеров РС не 
используется в повседневной практике врачей-неврологов 
в связи с недостатком доказательств высокой валидности 
этих тестов. До сих пор нет единого клинического 
признака или диагностического теста, достаточных для 

самостоятельной и абсолютно точной диагностики РС и 
его особенностей. Основная часть биомаркеров способна 
характеризовать группу больных в общем, имея низкие 
диагностические свойства при применении отдельного 
теста у конкретного пациента. Поэтому с целью повышения 
диагностической эффективности необходимо использование 
комплекса специфических лабораторных биомаркеров. 
Это является приоритетной задачей на пути внедрения 
индивидуализированной медицины, что при РС позволит 
прогнозировать риск возникновения этого заболевания, 
абсолютно точно его дифференцировать, правильно 
оценивать особенности и избрать эффективное средство 
лечения, а также прогнозировать течение болезни и появление 
нежелательных побочных реакций. 
Ключевые слова: рассеянный склероз; диагностика; 
биомаркеры; лабораторный алгоритм
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Algorithm of using a set of laboratory biomarkers in patients with multiple sclerosis with diagnostic  
and prognostic aim

Abstract. Background. The purpose of the work was to inves-
tigate the possibility of using high-reliable laboratory biomarkers 
in multiple sclerosis (MS), as well as to develop the structure of a 
modern laboratory algorithm for this disease, taking into account 
the possibility of both diagnosing the disease itself and its specific 
features using laboratory biomarkers. Materials and methods. In 
order to find valid MS biomarkers investigated in at least two inde-
pendent studies with statistically significant positive results, a broad 
literature review was carried out for the period of 2007–2017. To 
increase the likelihood of a correct diagnostic and prognostic result 
in MS, we have developed a combined algorithm with the use of a 
whole group of specific laboratory biomarkers, with indication of 
their diagnostic and predictive power. Results. In order to diagnose 
MS, assess the risk of clinically isolated syndrome transformation 
into MS, determine the activity and progression of the disease, and 
also to evaluate therapeutic effectiveness, a specific algorithm was 
offered for laboratory tests using the biomarkers for every group. 
For each test, a high and low risk is defined, or a cut-off point is 

established. The summing up of test results of a specified group 
reflects the general diagnostic and prognostic result. Conclusions. 
Extremely large number of MS biomarkers is not used in the daily 
practice of neurologists because of the lack of high validity of these 
tests. There is still no single clinical sign or diagnostic test sufficient 
for independent and absolutely accurate diagnosis of MS and its 
features. Most biomarkers can characterize only a group of patients 
in general, with low diagnostic properties when applying a separate 
test in a particular patient. Therefore, in order to increase diagnos-
tic efficiency, it is necessary to use a set of specific laboratory bio-
markers. This is a priority task on the way of the implementation of 
individualized medicine, which, in MS, will enable to predict the 
risk of the disease, precisely differentiate MS from other diseases, 
correctly evaluate the characteristics of the disease and choose an 
effective treatment, as well as to predict the course of the disease and 
the occurrence of undesirable side reactions.
Keywords: multiple sclerosis; diagnosis; biomarkers; laboratory 
algorithm


