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Благодаря появлению современных методов профилактики обострений рассеянного склероза (РС) появилась возможность увели-
чить период до развития выраженных стойких мозжечковых и двигательных нарушений, преимущественно приводящих к инвали-
дизации. Это позволяет сфокусироваться на менее очевидных и скрытых симптомах, в частности на когнитивных нарушениях
(КН), регистрирующихся с момента установления диагноза РС и медленно прогрессирующих с течением времени.
Цель исследования – оценка прогностических возможностей метода РASAT (Рaced auditory serial addition test) для выявления груп-
пы пациентов с ранней инвалидизацией (10-летний риск достижения 6,5 балла по Expanded Disability Status Scale,  EDSS).
Пациенты и методы. Представлены данные 12-летнего наблюдения (2005–2018) 36 пациентов с РС с наличием и без легких КН.
Средний возраст на момент включения – 31,7 года (доверительный интервал, ДИ 29,2–34,1; α<0,05); длительность заболевания –
4,69 мес (ДИ 3,31–6,08; α<0,05), средний балл по EDSS – 2,51 (ДИ 2,23–2,82; α<0,05). Выраженная инвалидизация (6,5 балла 
по EDSS) отмечена в 75% случаев  при наличии и в 25% случаев при отсутствии легких КН, она возникала в среднем через 118,3 (ДИ
93,1–143,4; α<0,05) мес и 141,2 (ДИ 126,0–156,5; α<0,05) мес соответственно. 
Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным, пациенты с РС при наличии нарушений скорости обработки информа-
ции и снижения функции внимания (невыполнение более 25% заданий PASAT) имели существенно больший риск развития стойкой
инвалидизации по сравнению с пациентами без КН или с минимальными их проявлениями. Ограничение функции ходьбы (EDSS 4,5
балла) в среднем наступало на 3,5 года раньше, а значительное ее ограничение (EDSS 6,5 балла) – на 2 года раньше в группе с вы-
раженными КН, что может иметь значение при планировании терапии.
Заключение. Наличие КН на ранних этапах течения РС, вероятно, имеет прогностическое значение в отношении течения заболевания.
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Owing to the advent of current methods for the prevention of exacerbations of multiple sclerosis (MS), it has become possible to increase the peri-
od to the development of obvious persistent cerebellar and motor disorders that mainly lead to disability. This makes it possible to focus on less evi-
dent and latent symptoms, in particular on cognitive impairment (CI) that are recorded since the diagnosis of MS and slowly progress over time.
Objective: to assess the prognostic capabilities of the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) to identify a group of patients with early 
disability (10-year risk of reaching 6.5 Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores.
Patients and methods. The paper presents the data of a 12-year (2005–2018) follow-up of 36 patients having MS with and without mild CI.
The patients' mean age at the time of study inclusion was 31.7 years (confidence interval (CI) 29.2–34.1; α<0.05); the disease duration was
4.69 months (CI 3.31–6.08; α<0.05); the EDSS scores averaged 2.51 (CI 2.23–2.82; α<0.05). Severe disability (6.5 EDSS scores) was
observed in 75% of cases in the presence of mild CI and in 25% of cases in the absence of mild CI; it occurred an average of 118.3 
(CI 93.1–143.4; α<0.05) and 141.2 (CI 126.0–156.5; α<0.05) months later, respectively. 
Results and discussion. The findings suggest that the patients with MS in the presence of impaired information processing speed and decreased
attentional function (failure to complete more than 25% of the PASAT tasks) had a significantly greater risk for persistent disability than the
patients without CI or with its minimal manifestations. Limitation in walking function (4.5 EDSS scores) occurred an average of 3.5 years ear-
lier, and its significant limitation (6.5 EDSS scores) did 2 years earlier in the severe CI group, which may be important in planning therapy.
Conclusion. The presence of CI in early MS is likely to have a prognostic value in relation to the course of the disease.
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Широкое использование в мире и в России современ-

ных методов профилактики обострений рассеянного скле-

роза (РС), в частности препаратов, изменяющих течение РС

(ПИТРС), привело к существенному патоморфозу заболе-

вания [1, 2]. Несмотря на умеренную эффективность инъек-

ционных препаратов первой линии терапии в профилакти-

ке обострений и прогрессирования РС, продолжительность

периода без стойкой утраты трудоспособности при этом за-

болевании существенно увеличилась. Это позволило сосре-

доточить внимание не только на профилактике инвалидиза-

ции, но и на качестве жизни пациента [3].

Отдаление периода появления выраженных стойких

мозжечковых и двигательных нарушений, преимуществен-

но приводящих к инвалидизации, дало возможность сфоку-

сироваться на менее очевидных и скрытых симптомах РС

[4]. Одной из таких групп симптомов являются когнитив-

ные нарушения (КН), регистрирующиеся с момента устано-

вления диагноза [5] и медленно прогрессирующие с течени-

ем времени. При классическом течении РС КН редко дос-

тигают выраженной степени [6, 7], однако снижение скоро-

сти обработки информации и нарушения кратковременной

памяти существенно влияют и на другие психические функ-

ции (пространственный гнозис, понимание сложных рече-

вых синтаксических конструкций, функции планирования

и контроля мышления) [8, 9]. Это приводит к существенной

дезадаптации пациента и может снижать эффективность его

трудовой и повседневной деятельности. 

Помимо непосредственного влияния на повседнев-

ную деятельность пациента, КН могут быть потенциальным

маркером функционального состояния мозга в целом. Ког-

нитивные функции, наряду с функцией поддержания рав-

новесия и локомоций, а также контроля эмоционального

статуса, задействуют большинство отделов переднего мозга

и мозжечка [10], следовательно, они могут отражать степень

эффективности внутримозговых соотношений. РС как де-

миелинизирующее заболевание, поражающее преимущест-

венно белое вещество больших полушарий, комиссур и моз-

жечка, в существенной степени снижает возможности обес-

печения интегративной активности мозга [11, 12]. 

Оценка когнитивных функций у пациентов с РС в ре-

альной клинической практике проводится при помощи ме-

тодов Рaced auditory serial addition test (РASAT), Symbol digit

modalities test (SDMT) и California verbal learning test-II

(CVLT-II) [13]. Первым был предложен метод PASAT, кото-

рый позволяет оценить кратковременную память и функ-

цию мышления (математическое сложение) [13]. Он широ-

ко используется, но обладает невысокой чувствительностью

при достаточной специфичности [14], что, вероятно, связа-

но с существенным влиянием на выполнение этого теста

утомляемости и физической астении [15]. Наиболее распро-

страненным в настоящий момент методом оценки легких

КН при РС является SDMT, с помощью которого определя-

ют преимущественно скорость обработки информации [13].

Метод обладает очень высокой чувствительностью и специ-

фичностью, прост в исполнении, что позволяет использо-

вать его в реальной клинической практике [14]. Потенци-

альным ограничением для проведения SDMT является

только резкое снижение функции зрительного анализатора.

Метод CVLT-II позволяет оценить словесную слуховую па-

мять, он обладает высокой чувствительностью, но по ряду

причин не нашел применения в клинической практике [14]. 

Большинство публикаций, в том числе метаанализов,

в которых изучался когнитивный дефект при РС, посвяще-

ны прогнозированию дальнейшего ухудшения нарушений

высших психических функций [16], а также их влиянию на

повседневную активность [5]. Как и другие признаки неста-

бильности иммунологического процесса и отрицательной

динамики показателей неврологического статуса, входящие

в состав No Evidence of Disease Activity (NEDA-3), а также

показатели атрофии мозга [5], КН могут выступать предик-

тором ранней инвалидизации. Наиболее интересным пред-

ставляется длительное проспективное наблюдение пациен-

тов с РС и низким баллом по расширенной шкале оценки

степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) на момент установления диагноза для определения

прогностической роли раннего когнитивного дефицита (по

данным клинических тестов) в отношении 7–10-летнего

риска наступления выраженной инвалидизации (6,5 балла

по EDSS).

Цель исследования – оценка прогностических воз-

можностей метода PASAT для выявления группы пациентов

с ранней инвалидизацией (10-летний риск достижения 

6,5 балла по EDSS).

Критерии включения: пациенты с недавно установлен-

ным диагнозом РС по критериям Мак-Дональда 2001 г. (пе-

риод включения январь–май 2005 г.); ремиттирующее тече-

ние заболевания без признаков прогрессирования; отсутст-

вие обострения на момент исследования; балл EDSS ≤3,0;

возраст от 18 до 50 лет. 

Критерии исключения: серьезная сопутствующая сома-

тическая (ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-

пертензия, гепатит, анемия, гипотиреоз) и психическая

(большое депрессивное расстройство, обсессивно-ком-

пульсивный невроз) патология; терапия глюкокортикоида-

ми и тиреоидными гормонами, препаратами бета-интерфе-

рона и глатирамера ацетата; наркотическая или алкогольная

зависимость; клинически значимая депрессия. 

Пациенты и методы. У всех пациентов оценены сома-

тический и неврологический статус с определением балла

по EDSS, показатели PASAT (трехкратно в течение 1 нед)

для установления исходного когнитивного статуса, данные

шкалы самооценки депрессии Цунга. Проведены также ла-

бораторные исследования, подтверждающие отсутствие

критериев исключения (на момент базового визита), про-

спективное наблюдение каждые 6 мес на протяжении пос-

ледующих 12 лет с оценкой уровня инвалидизации по шка-

ле EDSS. Первичной конечной точкой было достижение

пациентом 6,5 балла по EDSS (при условии сохранения это-

го показателя в течение следующих 6 мес наблюдения; за

первичную конечную точку была принята дата начала дан-

ного отрезка), что соответствовало крайне выраженному ог-

раничению перемещения пациента. Вторичной конечной

точкой являлось достижение пациентом 4,5 балла по EDSS

(на аналогичных условиях), что соответствовало появлению

ограничений при ходьбе на дистанцию свыше 500 м. 

В исследование включено 48 пациентов в возрасте от

18 до 49 лет с достоверным РС, удовлетворявших критериям

включения и не имевших критериев исключения, средний

возраст – 31,7 года (доверительный интервал, ДИ 29,2–34,1;

α<0,05). Всего в заключительный анализ (на момент окон-

чания 12-летнего наблюдения) вошли данные 36 пациентов,

средний возраст – 45,8 года (ДИ 43,0–48,6; α<0,05); на мо-
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мент включения длительность заболевания – 4,69 мес (ДИ

3,31–6,08, α<0,05), средний балл EDSS – 2,51 (ДИ

2,23–2,82; α<0,05). Выбыли из исследования 12 пациентов:

2 пациентки по причине беременности; 1 пациент после ау-

тологичной трансплантации стволовых клеток; 2 пациента

из-за смены места жительства; 5 пациентов вследствие от-

каза от использования ПИТРС либо из-за того, что не при-

меняли препарат более 6 мес; 2 пациента по личным сооб-

ражениям. При этом ни один из пациентов, покинувших

исследование, на момент выбывания не достиг необходи-

мого балла по EDSS. Все пациенты, включенные в финаль-

ный анализ, на протяжении 12 лет получали терапию инъ-

екционными ПИТРС первой линии, 4 пациентам дополни-

тельно с 11-го года терапии назначали препараты второй

линии: 3 – натализумаб и 1 – финголимод. Пороговым зна-

чением PASAT считали 45 баллов, что соответствует 75%

выполнению теста. Все пациенты, имевшие при включении

в исследование балл PASAT <45, считались группой с низ-

ким баллом (1-я группа); пациенты с баллом PASAT ≥45 от-

несены к группе с высоким баллом (2-я группа). На момент

включения группы пациентов достоверно не различались

по возрасту: 31,6 года (ДИ 28,4–34,8; α<0,05) и 32,6 года

(ДИ 29,9–35,2; α<0,05), длительности заболевания: 5,2 мес

(ДИ 3,4–7,0; α<0,05) и 5,3 мес (ДИ 2,9–7,7, α<0,05), уровню

инвалидизации: 2,4 (ДИ 2,0–2,9; α<0,05) и 2,3 (ДИ 1,9–2,7;

α<0,05). 

Для математического и статистического анализа полу-

ченных результатов использовали пакеты компьютерных

программ MedCalc 18.9.1 и Statistica 10,0. В процессе стати-

стической обработки применяли методы непараметриче-

ского анализа с вычислением значений среднего, ДИ, исхо-

дя из α<0,05. Сравнение пропорций проводили с помощью

χ2 точного критерия Фишера. Анализ выживаемости в под-

группах осуществляли с помощью метода Каплана–Мейе-

ра. Критическим уровнем достоверности нулевой статисти-

ческой гипотезы считали значение ошибки <5%. Чувстви-

тельность и специфичность метода определяли с помощью

построения характеристической кривой (ROC-анализ) при

разных точках разделения значений результатов PASAT.

Результаты. Наиболее важным клиническим факто-

ром, потенциально влияющим на возникновение инвалиди-

зации при РС, является наличие клинических обострений.

Анализ среднегодовой частоты обострений за время наблю-

дения показал, что группы достоверно не различались по

данному показателю (0,19 и 0,22 соответственно), что можно

расценивать как одинаковое по силе действие данного фак-

тора на формирование инвалидизации в обеих группах.

При анализе кривой выживаемости Каплана–Мейера

(рис. 1) установлено, что через 144 мес наблюдения первич-

ная конечная точка в 1-й группе была достигнута в 6 (75,0%)

случаях, во 2-й группе – в 7 (25,0%); средний срок наступ-

ления исхода в 1-й группе составил 118,3 мес (ДИ

93,1–143,4; α<0,05), во 2-й группе – 141,2 (ДИ 126,0–156,5;

α<0,05). Различия сроков наступления первичной конечной
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Рис. 1. Сроки наступления инвалидизации (6,5 балла 

по EDSS) у пациентов с РС в зависимости от исходных 

показателей когнитивного статуса (по PASAT)
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Рис. 2. Чувствительность и специфичность метода опреде-

ления группы риска ранней инвалидизации (по PASAT)
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Рис. 3. Сроки наступления инвалидизации (4,5 балла 

по EDSS) у пациентов с РС в зависимости от исходных 

показателей когнитивного статуса (по PASAT)
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точки достоверны (χ2=4,88; df=1; р=0,027), причем уже со

110-го месяца наблюдения. При расчете чувствительности и

специфичности используемого метода прогнозирования –

наличие низкого балла PASAT на ранних этапах с момента

установления диагноза РС (ROC-анализ; рис. 2) – выявле-

но, что эти показатели составляли 78 и 75% соответственно,

что считали приемлемым результатом.

Дополнительно был оценен менее очевидный показа-

тель (вторичная конечная точка) – влияние исходно низко-

го балла PASAT на сроки возникновения ограничения дис-

танции ходьбы (EDSS 4,5 балла). По данным 144 мес наблю-

дения (рис. 3), эта точка была достигнута у 6 (75,0%) паци-

ентов 1-й группы и 9 (32,1%) 2-й группы. Средние сроки на-

ступления исхода равнялись 88,0 мес (ДИ 56,5–119,5;

α<0,05) и 127,3 мес (ДИ 106,8–147,7; α<0,05) соответствен-

но, различия близки к достоверным (χ2=3,73; df=1;

p=0,053). Наличием сходной закономерности для первич-

ной и вторичной конечных точек подтверждается влияние

исходного уровня когнитивного статуса пациента на ско-

рость и сроки формирования неврологического дефицита. 

Обсуждение. Согласно полученным данным, пациен-

ты с РС при наличии нарушений скорости обработки ин-

формации и снижения функции внимания (невыполнение

более 25% заданий PASAT) имели существенно больший

риск развития стойкой инвалидизации по сравнению с па-

циентами без КН или с минимальными их проявлениями.

Ограничение функции ходьбы (EDSS 4,5 балла) в среднем

наступало на 3,5 года раньше, а значительное ее ограниче-

ние (EDSS 6,5 балла) – на 2 года раньше в группе с выра-

женными КН, что может иметь значение при планировании

терапии. Вероятно, наличие ранней когнитивной дисфунк-

ции свидетельствует о потенциальном разобщении отдель-

ных частей коры и подкорковых структур, снижении когни-

тивного резерва за счет как процессов демиелинизации в

белом веществе [17], так и прогрессирующей атрофии коры,

таламуса и подкорковых ганглиев [18]. Данный критерий

может быть использован в качестве одного из инструмен-

тов, позволяющих определить потенциальный прогноз те-

чения заболевания. В качестве критерия оценки благопри-

ятного прогноза течения заболевания в настоящее время

применяется No Evidence of Disease Activity (NEDA-3),

включающий в себя отсутствие клинических обострений,

стабильную картину по данным магнитно-резонансной то-

мографии – МРТ (нет появления новых очагов на Т2-взве-

шенном изображении, а также очагов, накапливающих кон-

трастное вещество на Т1-взвешенном изображении), отсут-

ствие признаков прогрессирования инвалидизации по

EDSS в течение года [19]. Однако, несмотря на объектив-

ную очевидность предлагаемых критериев для оценки дол-

госрочного прогноза возникновения инвалидизации, в ли-

тературе нет сведений о возможности их использования в

качестве валидного и чувствительного метода прогнозиро-

вания возникновения или невозникновения стойкой инва-

лидизации: достижения 6,5 балла по EDSS в течение после-

дующих 10 лет по аналогии со шкалами, используемыми в

кардиологии (например, SCORE) [20]. Вероятно, для опре-

деления места этих показателей необходимы дополнитель-

ные ретроспективные и проспективные исследования. 

Ряд авторов предлагает использовать также дополни-

тельный критерий NEDA-4 – отсутствие прогрессирования

атрофии головного мозга по данным МРТ свыше возрастной

нормы -0,4% в год [21]. Существенное ограничение метода

заключается в значительной разнице в качестве изображе-

ния, получаемого на томографах различных производите-

лей, и различных алгоритмах математической обработки

данных, что может приводить к несоответствию в объемах

мозга до 2,5% [22]. Этот показатель пока невозможно рас-

пространить на реальную клиническую практику, хотя эф-

фективность его использования может быть значительной.

Важно также отметить существенную связь КН и атрофии

серого вещества полушарий мозга [23, 24]. Использование

комплексной оценки атрофии и когнитивного статуса мо-

жет стать хорошим диагностическим инструментом для оп-

ределения благоприятного или неблагоприятного течения

заболевания [25].

Заключение. Таким образом, показатели NEDA-3,

NEDA-4 нуждаются в дополнительном изучении в проспек-

тивных наблюдениях для определения их реальной прогно-

стической ценности: сопоставления длительности периода

NEDA со сроками возникновения инвалидизации. По дан-

ным нашего исследования, в качестве маркера неблагопри-

ятного течения заболевания с риском раннего возникнове-

ния ограничения ходьбы и перехода на использование до-

полнительных средств передвижения (коляска) могут стать

показатели когнитивной функции, оцененные с помощью

PASAT. Когнитивный статус у пациентов с РС подлежит

обязательной оценке при установлении диагноза, так как

группа с исходно низким баллом находится в зоне риска

ранней инвалидизации и, вероятно, потребует более при-

стального внимания, в том числе и более активной тактики

ведения. Возможно, раннее наличие когнитивной дисфунк-

ции можно рассматривать как один из критериев выбора

стратегии индукции терапии ПИТРС.

Ограничения исследования. Пациенты, вошедшие в ис-

следуемую группу, на момент включения имели диагноз, ус-

тановленный в соответствии с критериями Мак-Дональда

2001 г. В настоящее время актуальны критерии 2017 г., кото-

рые позволяют установить достоверный диагноз существен-

но раньше, поэтому полученные нами данные о прогнозе

могут отличаться от таковых для современной когорты па-

циентов. Выборка пациентов была относительно неболь-

шой, исследование – одноцентровым, что требует проведе-

ния более крупных наблюдений. Не использовался более

чувствительный метод SDMT, так как его широкое приме-

нение началось в 2008 г., т. е. существенно позже визита

включения в нашем исследовании (апрель–май 2005 г.) [26].
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