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Цель исследования – определить чувствительность и специфичность одновременного анализа симптома центральной вены

(СЦВ) и концентрации свободных каппа-цепей (СКЦ) в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в диагностике рассеянного склеро-

за (РС).

Материал и методы. В исследование было включено 80 пациентов. В основную группу вошли 54 пациента, которым был ус-

тановлен диагноз РС на основании критериев McDonald 2017 г. В группу сравнения было включено 26 пациентов с другими за-

болеваниями центральной нервной системы. Для определения концентрации СКЦ в ЦСЖ использовался иммуноферментный

анализ. Всем пациентам была выполнена МРТ головного мозга. Подсчитывалось общее и относительное количество очагов

с СЦВ.

Результаты. В группе пациентов с РС выявлены повышенное содержание СКЦ в ЦСЖ и более высокая частота встречаемости

очагов с СЦВ относительно группы сравнения (p<0,001). Чувствительность комплексной лабораторно-радиологической модели со-

ставила 96,3%, специфичность – 96,2%.

Заключение. Комплексная лабораторно-радиологическая модель, основанная на одновременном анализе СКЦ и СЦВ имеет высокие

параметры чувствительности и специфичности в отношении диагностики РС. Это создает предпосылки для дальнейшего включе-

ния обоих этих маркеров в критерии диагностики заболевания.
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Combined analysis of free kappa chains and central vein sign increases the specificity of multiple sclerosis diagnosis
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Objective: to determine the sensitivity and specificity of simultaneous analysis of the central vein sign (CVS) and the concentration of free kappa

chains (FKC) in cerebrospinal fluid (CSF) in the diagnosis of multiple sclerosis (MS).

Material and methods. Eighty patients participated in the study. The main group comprised 54 patients who had been diagnosed with MS

according to the 2017 McDonald criteria. The comparison group comprised 26 patients with other diseases of the central nervous system. An

enzyme-linked immunosorbent assay was used to determine the concentration of FKC in the CSF. MRI of the brain was performed in all patients.

The total and relative number of lesions with CVS were calculated.

Results. An increased level of FKC in the CSF and a higher frequency of lesions with CVS were found in the group of MS patients compared to

the control group (p<0.001). The sensitivity of the integrated laboratory and radiological model was 96.3 %, the specificity – 96.2 %.

Conclusion. A comprehensive laboratory and radiological model based on the simultaneous analysis of FKC and CVS has high sensitivity and

specificity parameters for the diagnosis of MS. This paves the way for the further inclusion of these two markers in the criteria for the diagnosis

of the disease.



Диагностика рассеянного склероза (РС) в настоящее

время остается актуальной проблемой. Существующие кри-

терии McDonald 2017 г. позволяют интегрировать измене-

ния, обнаруженные при выполнении магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ), клиническую картину, результаты

исследования цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) на оли-

гоклональные антитела. Также в критерии включены изме-

нения, обнаруженные при исследовании зрительных вы-

званных потенциалов и при выполнении оптической коге-

рентной томографии [1]. 

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый

в диагностике этого заболевания за последние 30 лет, при-

мерно 1/3 пациентов, направленных в специализированные

центры с подозрением на РС, не получают подтверждения

диагноза [2]. Существует также и обратная проблема –

поздняя диагностика демиелинизирующих заболеваний [3].

Одной из причин данной проблемы является то, что

большинство клинических симптомов РС не имеют высо-

кой специфичности для диагностики данного заболевания

и могут наблюдаться и при других состояниях. Также неспе-

цифичны изменения, обнаруживаемые по результатам МРТ.

Похожие Т2/FLAIR-гиперинтенсив-

ные очаги могут обнаруживаться при

заболеваниях, отличных от РС, напри-

мер при васкулитах, мигрени, систем-

ных аутоиммунных заболеваниях с по-

ражением центральной нервной сис-

темы (ЦНС) и т. д. [4]. 

Олигоклональные полосы IgG

(ОКП) изолированно в ЦСЖ обнару-

живаются у большинства пациентов

с РС, однако их наличие также не яв-

ляется патогномоничным для данного

заболевания симптомом. Обнаруже-

ние ОКП описано при воспалитель-

ных, инфекционных нейродегенера-

тивных заболеваниях ЦНС. Иногда

ОКП могут обнаруживаться в ЦСЖ

при воспалительных заболеваниях пе-

риферической нервной системы [5].

Также исследование ОКП имеет мето-

дологические недостатки. Во-первых,

данный метод исследования является

качественным, а не количественным.

Во-вторых, конечный результат ис-

следования основан на субъективной

визуальной оценке результатов мик-

роскопии исследователем, что создает

вероятность оператор-зависимых

ошибок.

В связи с этим в последние годы

активно изучаются новые диагности-

ческие маркеры РС. Одним из таких маркеров, набирающих

популярность, являются свободные каппа-цепи (СКЦ)

в ЦСЖ. Каппа-цепи являются одним из двух видов легких

цепей иммуноглобулинов. Второй вид легких цепей – лям-

бда-цепи [6]. Каппа-цепи в настоящее время рассматрива-

ются в качестве потенциального маркера как диагностики

РС, так и активности заболевания [7]. Исследование СКЦ

является количественным и объективным методом исследо-

вания, что является преимуществом данного метода при

сравнении с исследованием ОКП.

В литературе и в клинической практике также все ча-

ще используется относительно новый МР-маркер – сим-

птом центральной вены (СЦВ) [8]. СЦВ определяется как

гипоинтенсивная линия или точка в центре очага на изобра-

жениях, взвешенных по магнитной восприимчивости

(рис. 1). 

Ранее в предыдущих исследованиях нами было пока-

зано, что параметры чувствительности и специфичности

СЦВ недостаточны для самостоятельного использования

в диагностике РС [9]. В связи с этим приобретают актуаль-

ность новые модели диагностики РС, которые позволяют

интегрировать СЦВ и другие клиниче-

ские и лабораторные показатели для

ранней диагностики заболевания.

В свете появления новых марке-

ров РС, которые потенциально спо-

собны улучшить раннюю диагностику

заболевания, большой практический

интерес представляют диагностиче-

ские возможности их комплексного

и одновременного использования.

Цель исследования – опреде-

лить чувствительность и специфич-

ность одновременного анализа СЦВ

и концентрации СКЦ в ЦСЖ в диаг-

ностике РС.

Материал и методы. В исследова-

ние было включено 80 пациентов,

из них 45 женщин и 35 мужчин. Ос-

новную группу составили 54 пациен-

та, которым был установлен диагноз

РС на основании критериев McDonald

2017 г. Средний возраст в основной

группе составил 35,7±9,6 года (95%

ДИ 33,1–38,3 года). В группу сравне-

ния вошло 26 пациентов с другими

заболеваниями ЦНС: аутоиммунный

энцефалит (n=4), идиопатический

поперечный миелит (n=4), идиопати-

ческий оптический неврит (n=4), за-

болевание спектра оптиконевромие-

лита (n=3), диффузная глиома (n=2),
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Рис. 1. На МРТ-изображении в правом

полушарии определяется очаг 

демиелинизации, расположенный 

перивентрикулярно. В центре очага 

на SWI-изображении (врезка) 

определяется вена в виде линии 

с гипоинтенсивным сигналом 

(указана белой стрелкой)

Fig. 1. An MRI image of the right 

hemisphere shows a periventricular focus

of demyelination. In the center 

of the lesion, the SWI image (inset) 

shows a vein in the form of a line 

with a hypointense signal 

(indicated by a white arrow)



церебральная болезнь малых сосудов (n=2), острый рассе-

янный энцефаломиелит (n=1), прогрессирующий соли-

тарный склероз (n=1), болезнь Альцгеймера (n=1), про-

грессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

(n=1), метахроматическая лейкодистрофия (n=1), ишеми-

ческая миелопатия (n=1), мигрень (n=1). Средний возраст

в группе сравнения составил 46,3±11,6 года (95% ДИ

41,6–50,9 года).

Всем участникам исследования была выполнена люм-

бальная пункция с забором 3–5 мл ЦСЖ. Для определения

концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов

(каппа- и лямбда-цепей) в ЦСЖ использовался иммуно-

ферментный анализ.

Всем пациентам также была выполнена МРТ головно-

го мозга с получением 3D-FLAIR-изображений с толщиной

срезов 1 мм на МР-томографе SIEMENS MAGNETOM Skyra

3Т. Анализ СЦВ проводился с использованием изображе-

ний, взвешенных по магнитной восприимчивости (SWI),

для всех несливающихся Т2/FLAIR-гиперинтенсивных оча-

гов размером 3 мм или больше по наименьшему длиннику.

При этом проводилось параллельное соотнесение изображе-

ний, полученных с помощью FLAIR и с помощью SWI. Все

гиперинтенсивные несливающиеся очаги на FLAIR-изобра-

жениях проверялись на наличие СЦВ на SWI-изображениях.

СЦВ определялся как гипоинтенсивная линия или гипоин-

тенсивная точка, расположенная в центре очага на SWI-изо-

бражениях (см. рис. 1). Изменения на Т1-взвешенных изо-

бражениях не включались в анализ.

Сравнение групп проводилось с использованием U-кри-

терия Манна–Уитни. Для построения прогностических мо-

делей с определением чувствительности и специфичности

использовался метод бинарной логистической регрессии.

Для определения пороговых значений с оптимальными по-

казателями чувствительности и специфичности использо-

вался ROC-анализ. Прогностические модели признавались

статистически значимыми при p<0,05. 

Статистическая обработка проводилась с использо-

ванием программного обеспечения IBM SPSS Statistics вер-

сии 26.

Результаты. Сравниваемые параметры пациентов с РС

и группы сравнения представлены

в таблице.

Концентрация СКЦ, общее

и относительное количество очагов

с СЦВ были статистически значимо

выше в группе РС. Концентрация

лямбда-цепей между группами значи-

мо не различалась. В связи с этим дан-

ный параметр не был включен в даль-

нейший анализ.

Зависимость установления диаг-

ноза РС от уровня каппа-цепей

в ЦСЖ и от количества очагов с СЦВ

описывается уравнением (1):

P = 1 / (1 + e-z) • 100%,

z = 21,6 • X
КЦ

+ 2,3 • X
СЦВ

– 8,0, (1)

где P – вероятность диагноза РС (%),

XКЦ – концентрация каппа-цепей

в ЦСЖ (мкг/мл), XСЦВ – количество

очагов с СЦВ.

Полученная регрессионная модель является статисти-

чески значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффици-

ента детерминации Найджелкерка, 91,7% дисперсии веро-

ятности установления диагноза РС определяется фактором,

включенным в модель (1). Чувствительность модели (1) со-

ставила 96,3%, специфичность – 96,2%. Исходя из значения

регрессионного коэффициента, уровень каппа-цепей

в ЦСЖ и количество очагов с СЦВ имели прямую связь

с вероятностью установления диагноза РС.

В связи со сложностью практического использования

данной формулы была рассчитана упрощенная диагности-

ческая модель, основанная на выполнении правила трех

очагов. Зависимость установления диагноза РС от концент-

рации каппа-цепей в ЦСЖ и от выполнения правила трех

очагов с СЦВ описывается уравнением (2): 

P = 1 / (1 + e-z) • 100%,

z = 11,9 • X
КЦ

+ 4,6 • X
ТриСЦВ

– 3,5, (2)

где P – вероятность диагноза РС (%), XКЦ – концентрация

каппа-цепей в ЦСЖ (мкг/мл), XТриСЦВ – выполнение прави-

ла трех очагов с СЦВ (1 – выполняется, 0 – не выполняет-

ся). Полученная регрессионная модель является статисти-

чески значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффици-

ента детерминации Найджелкерка, 80,7% дисперсии веро-

ятности установления диагноза РС определяется фактором,

включенным в модель (2). Чувствительность модели (2) со-

ставила 96,3%, специфичность – 88,5%.

Данная модель подразумевает более простое исполь-

зование, однако становится заметным существенное умень-

шение специфичности. В связи с этим была разработана

еще одна модель, основанная на использовании правила

пяти очагов. В данном случае зависимость установления ди-

агноза РС от выполнения правила пяти очагов с СЦВ и от

концентрации каппа-цепей в ЦСЖ описывается уравнени-

ем (3):

P = 1 / (1 + e-z) • 100%,

z = 10,4 • X
КЦ

+ 21,5 • X
ПятьСЦВ

– 2,2, (3)

где P – вероятность диагноза РС (%), XКЦ – концентра-

ция каппа-цепей в ЦСЖ (мкг/мл), XПятьСЦВ – выполнение
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Сравнение уровней свободных легких цепей 
иммуноглобулинов и количества очагов с СЦВ 
у обследованных больных,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Comparison of  the  values  o f  immunoglobul in  
f ree  l ight  chains  and the  number  of  les ions  wi th  CVS 
in  the  analyzed pat ients ,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Показатель
Основная Группа

pгруппа (n=54) сравнения (n=26)

Каппа-цепи, мкг/мл 0,3 [0,08; 0,66] 0,05 [0,04; 0,1] <0,001*

Лямбда-цепи, мкг/мл 0,06 [0,03; 0,23] 0,05 [0,03; 0,23] 0,1

Общее количество очагов с СЦВ 10,5 [5,5; 19,5] 1,5 [0,5; 4,5] <0,001*

Относительное количество 78,9 [67,6; 85,5] 20,0 [4,2; 25,7] <0,001*

очагов с СЦВ**, %

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05); ** – под относительным ко-

личеством подразумевается доля очагов с СЦВ от общего количества Т2/FLAIR-гиперинтенсивных

очагов.
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правила пяти очагов с СЦВ (1 – выполняется, 0 – не вы-

полняется). Полученная регрессионная модель является

статистически значимой (p<0,001). Исходя из значения

коэффициента детерминации Найджелкерка, 79,4% дис-

персии вероятности установления диагноза РС определя-

ется фактором, включенным в модель (3). Чувствитель-

ность модели (3) составила 87,0%, специфичность –

100%.

Также мы исследовали диагностическую модель,

включающую в себя выполнение правила 40% очагов с СЦВ

и концентрацию каппа-цепей в ЦСЖ. Данная модель опи-

сывается уравнением (4):

P = 1 / (1 + e-z) • 100%,

z = 12,3 • X
КЦ

+ 8,9 • X
СорокПроц

– 6,6, (4)

где P – вероятность диагноза РС (%), XКЦ – концентра-

ция каппа-цепей в ЦСЖ (мкг/мл), XСорокПроц – выполне-

ние правила 40% очагов с СЦВ (1 – выполняется, 0 – не

выполняется). Полученная регрессионная модель являет-

ся статистически значимой (p<0,001). Исходя из значе-

ния коэффициента детерминации Найджелкерка, 94,8%

дисперсии вероятности установления диагноза РС опре-

деляется фактором, включенным в модель (4). Чувстви-

тельность модели (4) составила 100%, специфичность –

96,2%.

Пороговое значение логистической функции P для

диагностической модели (1), включающей концентрацию

каппа-цепей в ЦСЖ и общее количество очагов с СЦВ, бы-

ло определено с помощью метода анализа ROC-кривых.

Полученная кривая представлена на рис. 2.

Полученная ROC-кривая характеризовалась значени-

ем AUC, равным 0,9±0,03 (95% ДИ 0,86–0,96). Модель бы-

ла статистически значимой (p<0,001). Выбор порогового

значения P для модели (1), равного 0,7, обеспечивал чувст-

вительность модели 94,4% и специфичность 100%. 

Обсуждение. Данное исследование было проведено

с целью выяснить точность модели диагностики РС, осно-

ванной на одновременном использовании СЦВ и СКЦ.

В последние годы опубликовано большое количество ис-

следований, в которых оцениваются данные маркеры забо-

левания по отдельности [10]. A Bhandari и соавт. [11] опуб-

ликовали систематический обзор, в котором оценивали ди-

агностическую роль СЦВ при РС. Авторы пришли к выво-

ду, что обнаружение 45% очагов с СЦВ позволяет надежно

дифференцировать РС от других форм многоочагового по-

ражения ЦНС. В другом систематическом обзоре

M. Castellaro и соавт. [12] также анализировали использова-

ние СЦВ в диагностике РС. Согласно выводам данной на-

учной работы, у пациентов с РС доля очагов с СЦВ состав-

ляла 73%. Авторы также пришли к выводу, что СЦВ имеет

чувствительность 92%, специфичность 95% для диагности-

ки РС. 

Нами также было ранее проведено исследование, на-

правленное на оценку диагностической роли СЦВ при РС.

Согласно указанным данным, чувствительность и специ-

фичность данного симптома в значительной степени зави-

сели от выбранного порога количества очагов с СЦВ, что

является ожидаемым. Использование минимального порога

в 40% очагов с СЦВ («правило 40%») обеспечивало чувстви-

тельность 97,5%, специфичность 94,4%. Использование по-

рога в три очага с СЦВ («правило трех очагов») имело чувст-

вительность 92,5%, специфичность 66,7%. Правило пяти

очагов имело чувствительность 75%, специфичность 83,7%

[7]. По данным публикаций других авторов получены сход-

ные данные. Как правило, использование порога 40% оча-

гов с СЦВ имеет чувствительность и специфичность более

90%, а упрощенные правила, основанные на обнаружении

трех или шести очагов с СЦВ, имеют меньшую диагности-

ческую точность [8, 13, 14]. 

Диагностическая роль СКЦ оценивалась в системати-

ческом обзоре H. Hegen и соавт. [15]. Согласно выводам

данного систематического обзора, чувствительность каппа-

индекса составила 88%, специфичность – 89%. Эти данные

согласуются с данными других авторов. По результатам

крупного мультицентрового исследования, в которое был

включен 1621 пациент, исследование СКЦ позволяло ус-

пешно дифференцировать РС от других воспалительных за-

болеваний ЦНС [16]. 

Мы не нашли опубликованных исследований, кото-

рые оценивали бы СКЦ и СЦВ в одной диагностической

модели. В проведенном нами исследовании, результаты

которого мы представляем в этой статье, интеграция двух

этих биомаркеров в одну модель обеспечивала высокую

диагностическую точность. Использование модели (1), ос-

нованной на комплексном анализе количественных пока-

зателей СКЦ и очагов с СЦВ, обеспечивало показатели

чувствительности и специфичности, близкие к 100%. Пре-

имуществом данной модели является использование сразу

двух количественных маркеров РС – концентрации СКЦ

и количества очагов с СЦВ. Существенным недостатком

данной диагностической модели является сложность пра-

ктического использования. Эта сложность обусловлена

тем, что модель выражается математической формулой,

которая непривычна для большинства практикующих кли-
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Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 

вероятности диагноза РС от диагностической модели (1)

Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence 

of the probability of an MS diagnosis on the diagnostic model (1)
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ницистов. Этот недостаток может быть преодолен путем

создания автоматизированных алгоритмов, которые смо-

гут подсчитывать значения z и P автоматически после про-

стого введения заданных значений концентрации СКЦ

и количества очагов с СЦВ. При этом очевидно, что при

большом количестве очагов в головном мозге на

Т2/FLAIR-изображениях подсчет очагов с СЦВ может

быть затруднительным и займет большое количество вре-

мени. Вероятно, обнаружение четырех-шести очагов

с СЦВ может быть достаточным, и дальнейший поиск оча-

гов с СЦВ может быть необязательным. В таком случае

возможно введение в формулу этого условно минимально-

го показателя. Это может сэкономить время на анализ изо-

бражений без существенных потерь в диагностической

точности модели. 

Также стоит отметить, что в данном исследовании при

использовании определенных параметров изучаемая модель

достигала специфичности 100%. Это, вероятно, объясняет-

ся небольшой выборкой. В реальной клинической практике

выявление патогномоничной роли какого-либо биомаркера

или модели диагностики РС в настоящее время не предста-

вляется реалистичным. Исследование данной модели на

большей популяции, вероятно, выявит более низкие пара-

метры специфичности.

Заключение. Полученные нами данные свидетельству-

ют о высокой чувствительности и специфичности интегра-

ции СКЦ и СЦВ в одну диагностическую модель РС.

На наш взгляд, это создает предпосылки для дальнейшего

включения двух этих показателей в диагностические крите-

рии заболевания.
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