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Введение. Ранняя постановка диагноза бокового амиотрофического склероза (БАС) затруднена из-за низкой чувствительности клинических критериев 
на начальных этапах развития болезни, а также отсутствия достоверных лабораторных биомаркеров. При разрушении нейрона накопленные в из-
бытке гиперфосфорилированные тяжелые цепи нейрофиламентов (ТНФ) высвобождаются и попадают в цереброспинальную жидкость (ЦСЖ), что 
потенциально может использоваться при ранней диагностике БАС. Кроме этого, ТНФ могут обладать прогностической значимостью.
Цель работы — исследование клинической значимости повышения концентрации ТНФ в ЦСЖ при БАС. 
Материалы и методы. Исследование включало 33 пациентов с диагностированным по критериям El Escorial БАС, 30 пациентов группы контроля 
(после флебэктомии), а также 28 пациентов группы сравнения: с рассеянным склерозом (n = 16), аутоиммунным энцефалитом (n = 5), клещевым энце-
фалитом (n = 1), первичным латеральным склерозом (n = 2), прогрессирующей мышечной атрофией (n = 1), другими патологиями (синдром беспокойных 
ног, компрессионная миелопатия, паранеопластическая дегенерация мозжечка; n = 3). У всех пациентов была проведена люмбальная пункция, после 
чего содержание ТНФ определяли с помощью иммуноферментного анализа. 
Результаты. Выявлена статистически значимая разница концентрации ТНФ у пациентов с БАС и у пациентов из группы сравнения (p < 0,0001). При 
пороговой концентрации ТНФ (0,785 нг/мл) чувствительность и специфичность теста составили 94% и 86% соответственно. Повышенная концен-
трация ТНФ в ЦСЖ у пациентов с подтвержденным БАС наблюдалась в 94% случаев, в группе сравнения — лишь у 14% пациентов. Между группой БАС 
и группой контроля выявлена статистически значимая разница в концентрации ТНФ (p < 0,0001). Обнаружены отрицательная корреляция между 
концентрацией ТНФ в ЦСЖ и длительностью течения заболевания (r = –0,5172; p = 0,0029), положительная корреляция между скоростью прогрессии 
заболевания и концентрацией ТНФ (r = 0,5480; p = 0,001).
Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о высокой клинической значимости ТНФ в ЦСЖ при БАС.
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обходимость поиска лабораторного маркёра, который мог 
бы достоверно выявлять БАС на ранних стадиях вне зави-
симости от клинических проявлений. 

С морфологической точки зрения БАС характеризуется 
образованием местных утолщений аксонов центральных 
нейронов — «сфероидов», содержащих многочисленные 
везикулы, лизосомы, митохондрии, а также гиперфосфо-
рилированные нейрофиламенты и микротрубочки [4, 5]. 

Белки нейрофиламентов принято делить по молекулярной 
массе на лёгкие цепи (68 кДа, 543 аминокислоты), средние 
цепи (150 кДа, 915 аминокислот) и тяжёлые цепи нейрофи-
ламентов (205 кДа, 1020 аминокислот). В связи с большей 
молекулярной стабильностью наиболее перспективным 
лабораторным диагностическим маркёром БАС являются 
тяжёлые цепи нейрофиламентов (ТНФ).

Молекулы ТНФ синтезируются преимущественно в теле 
нейрона, а затем транспортируются по аксону к месту их 
непосредственной сборки [6]. С-терминальные домены 

Введение

Боковой амиотрофический склероз (БАС) представляет со-
бой хроническое прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание с избирательным поражением центральных и 
периферических двигательных нейронов, что приводит к 
утрате произвольной мышечной функции [1].

На данный момент «золотым стандартом» диагностики 
БАС являются критерии El Escorial (1994) в редакции Airlie 
House (2000) или Awaji-Shima (2008). Исходный вариант 
критериев БАС в адаптированной версии внесен в клини-
ческие неврологические рекомендации МЗ РФ [2]. В свя-
зи с низкой чувствительностью критериев на начальных 
этапах развития БАС, не превышающей 45% [3], в кли-
нической практике для постановки диагноза широко ис-
пользуются визуализационные и нейрофизиологические 
исследования. Временнíй промежуток между манифеста-
цией заболевания и постановкой диагноза нередко растя-
гивается на несколько месяцев, что связано с отсутствием 
достоверных клинических данных. Это обусловливает не-
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Introduction. Early diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is difficult because of the low sensitivity of clinical criteria at the early stages of the disease and 
the lack of reliable laboratory biomarkers. Neuron destruction leads to the release of excessively accumulated phosphorylated neurofilament heavy chains (pNFH) 
in the cerebrospinal fluid (CSF) and may potentially be used for early diagnosis of ALS. In addition, pNFH may have predictive significance.
Aim. To investigate the clinical significance of elevated neurofilament heavy chain levels in the CSF in ALS.
Materials and methods. The study included 33 patients with ALS diagnosed using the El Escorial criteria, 30 patients in the control group (post phlebectomy), 
as well as 28 patients in the comparison group: 16 patients with multiple sclerosis, 5 with autoimmune encephalitis, 1 with tick-borne encephalitis, 2 with primary 
lateral sclerosis, 1 with progressive muscle atrophy and 3 with other conditions (restless leg syndrome, compressive myelopathy and paraneoplastic cerebellar 
degeneration). All patients underwent a lumbar puncture, with pNFH levels measured using ELISA.
Results. A statistically significant difference in pNFH concentration was found between ALS patients and patients in the comparison group (p < 0.0001). 
At a threshold pNFH level, which was taken to be 0.785 ng/ml, the test sensitivity and specificity were 94% and 86%, respectively. Elevated pNFH levels in the 
CSF of patients with confirmed ALS were found in 94% of cases, compared with only 14% of patients in the comparison group. A statistically significant difference 
in pNFH concentration was found between the group with ALS and the control group (p < 0.0001). A negative correlation was found between pNFH level in the 
CSF and disease duration (r = –0.5172; p = 0.0029). A positive correlation was also found between the speed of disease progression and pNFH concentration 
(r = 0.5480; p = 0.001).
Conclusion. The results of this study demonstrate the high clinical significance of pNFH in the CSF in ALS.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Тяжелые цепи нейрофиламентов при боковом амиотрофическом склерозе

Проведены подробный сбор и анализ анамнестических 
данных, а также данных за предыдущие госпитализации, 
оценка по шкале ALSFRS-R на момент осуществления 
спинномозговой пункции. 

У 20 пациентов установлен диагноз «достоверно подтверж-
денный БАС», у 7 — «вероятный БАС», у 4 — «клинически 
вероятный, лабораторно подтвержденный БАС», у 2 — 
«возможный БАС». Средний возраст дебюта заболевания 
по медиане составил 60,0 [56,5; 66,0] лет. Медиана количе-
ства месяцев, прошедших с момента начала симптомов до 
пункции, составила 12,0 [7,5; 22,0]. 

Скорость прогрессии заболевания оценивали как отноше-
ние сформировавшегося неврологического дефицита на 
момент осмотра в отделении к длительности заболевания 
(т.е. времени с момента начала симптоматики до пункции 
в месяцах). Неврологический дефицит классифицировали 
по шкале ALSFRS-R. Скорость прогрессии заболевания 
для каждого пациента рассчитывали по формуле:

Скорость прогрессии заболевания = (48 — ALSFRS-R
факт

)/
длительность заболевания, 

где ALSFRS-Rфакт — фактическая оценка пациента по 
шкале ALSFRS-R, длительность заболевания представлена 
в месяцах.

Из группы БАС были исключены пациенты с изолированным 
вовлечением одного (центрального либо периферического) 
нейрона, в частности, пациенты с первичным латеральным 
склерозом (ПЛС) и прогрессирующей мышечной атрофией 
(ПМА), которые были отнесены к группе сравнения. 

Из 28 пациентов была сформирована группа сравнения. 
В неё вошли 25 пациентов, у которых был клинически за-
подозрен БАС, чем обусловлено назначение исследования 
концентрации ТНФ в ЦСЖ, но в последующем данный 
диагноз исключен. Это больные рассеянным склерозом 
(РС), подтвержденным по критериям МакДональда (2010) 
(n = 16, из них 1 пациент с первично-прогрессирующим 
РС, у остальных рецидивирующе-ремиттирующий тип те-
чения в периоде обострения либо сразу после него), ауто-
иммунными энцефалитами (n = 5, в том числе 2 пациента 
в дебюте заболевания, 3 пациента вне обострения), клеще-
вым энцефалитом (n = 1), с другими патологиями (n = 3, в 
том числе с синдромом беспокойных ног, компрессионной 
миелопатией, паранеопластической дегенерацией мозжеч-
ка). У 3 пациентов были заболевания, избирательно по-
ражающие центральный либо периферические нейроны: 
2 пациента с ПЛС (достоверным и вероятным) и 1 пациент 
с ПМА (нижний нейрон); о них были собраны дополни-
тельные сведения для дальнейшего корректного сравнения. 

Группа контроля состояла из 30 пациентов, ЦСЖ которых 
была получена при проведении спинальной анестезии пе-
ред операцией флебэктомии.

У всех пациентов была проведена люмбальная пункция. 
Для измерения концентрации ТНФ использовали метод 
иммуноферментного анализа («BioVendor») в соответствии 
с инструкцией производителя. 

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью программы для статистической обработки данных 
«GraphPadPrism 8» («Graph Pad Software Inc.»).

ТНФ имеют множественные лизино-серино-пролиновые 
повторы, которые становятся гиперфосфорилированны-
ми и неспособными к адекватной сборке в случае сниже-
ния активности белковой фосфатазы 2А и белковой фос-
фатазы 1 [7], что выявлено при ряде нейродегенеративных 
заболеваний [8]. С помощью масс-спектрометрии уста-
новлено, что уровень фосфорилирования лизино-серино-
пролиновых повторов у пациентов с БАС также повышается 
в 4–8 раз по сравнению с контрольной группой [9]. Нару-
шение транспортировки компонентов цитоскелета, таких 
как нейрофиламенты, является пусковым фактором об-
разования сфероидов и ключевым элементом патогенеза 
БАС, что было показано T.L. Williamson и соавт. в исследо-
ваниях на лабораторных животных [10]. 

Вследствие остановки аксонального транспорта происхо-
дит набухание, а затем и разрушение нейронов с высвобож-
дением нейрофиламентов в цереброспинальную жидкость 
(ЦСЖ) [5]. Увеличение концентрации цепей нейрофила-
ментов в ЦСЖ может использоваться для диагностики и 
прогноза заболеваний, характеризующихся стремительной 
гибелью нейронов [11], включая многие нейродегенера-
тивные и нейровоспалительные патологии. Однако столь 
значительное повышение концентрации ТНФ в ЦСЖ, об-
условленное, вероятно, доказанным участием ТНФ в эти-
опатогенезе заболевания, характерно лишь для БАС, что 
обусловливает интерес к использованию данного маркёра 
в его диагностике.

В русскоязычной литературе первые попытки изучения дан-
ного маркёра были предприняты Л.В. Брылевым в 2009 г. 
[12] и продолжены А.А. Воробьевой в 2014 г. [11]. Несмотря 
на это исследования прекратились, и в широкую невроло-
гическую практику маркёр не вошел. На данный момент 
практическая значимость ТНФ в диагностике БАС остает-
ся не до конца ясной. 

Целью данной работы была оценка диагностической зна-
чимости ТНФ в ЦСЖ при БАС в целях его дифференци-
альной диагностики с другими демиелинизирующими и 
воспалительными заболеваниями центральной нервной 
системы.

Материалы и методы

В исследовании принял участие 91 пациент клиники невро-
логии и отделения анестезиологии-реанимации ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова, отделения неврологии № 1 лечебно-
реабилитационного комплекса НМИЦ имени В.А. Алмазо-
ва, отделения неврологии № 3 Городской многопрофильной 
больницы № 2 г. Санкт-Петербурга, отделения неврологии 
№ 1 СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Исследование было одо-
брено локальным этическим комитетом ПСПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова. Все пациенты дали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 

Основная группа включала 33 пациентов с БАС (20 жен-
щин и 13 мужчин). 

Критерии включения: 
• БАС, диагностированный по критериям El Escorial 

(2015): достоверно подтвержденный; вероятный; кли-
нически вероятный, лабораторно подтвержденный; воз-
можный [2]; 

• спинномозговая пункция, выполненная в ту же или по-
следующую после постановки диагноза госпитализацию. 
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У пациентов группы сравнения медиана концентрации 
ТНФ составила 0,16 нг/мл, однако у 4 пациентов (14%) был 
обнаружен повышенный уровень ТНФ в ЦСЖ (таблица). 
Следует обратить внимание, что у одного из этих больных 
также был установлен диагноз «возможный ПЛС».

В подгруппе с исключительным вовлечением центрального 
либо периферического нейрона средний уровень содержа-
ния ТНФ составил 0,6867 нг/мл. В эту подгруппу вошли 
1 женщина и 2 мужчин; среднее арифметическое возраста 
дебюта заболевания составило 47 лет; средний промежу-
ток времени с начала симптоматики до пункции — 60 мес. 
У 1 из пациентов с диагнозом ПЛС длительность заболева-
ния составила 65 мес, а концентрация ТНФ — 0,69 нг/мл; 
у другого пациента длительность заболевания составила 
40 мес, что позволяет уточнить диагноз как «вероятный 

Для каждой группы пациентов был проведен анализ на 
нормальное распределение. В соответствии с его резуль-
татами были использованы параметрические или непара-
метрические способы оценки выборок. Для группы БАС, 
прошедшей проверку на нормальность распределения, ис-
пользовали среднее арифметическое; для групп сравнения 
и контроля, данную проверку не прошедших, — медиану. 
Зависимость между двумя явлениями устанавливали в те-
сте ранговой корреляции Спирмена. Для сравнения двух 
выборок, прошедших анализ на нормальность распреде-
ления, использовали t-критерий Стьюдента; если одна или 
обе выборки имели негауссово распределение, применяли 
U-критерий Манна–Уитни. Значимость полученных по ре-
зультатам проведенных тестов данных подтверждалась при 
значении p < 0,05.

Результаты

Для определения диагностической информативности ТНФ 
проводили ROC-анализ (receiver operating characteristic), 
который позволил оценить зависимость чувствительности 
и специфичности от различных значений референтных 
границ. Площадь под кривой (AUC) составила 0,9091. По-
роговый уровень концентрации ТНФ был рассчитан на 
основании максимальных значений показателей чувстви-
тельности и специфичности теста (93,94 и 85,71% соответ-
ственно) и составил 0,7850 нг/мл (рис. 1). 

При анализе данных была обнаружена статистически зна-
чимая разница (p < 0,0001) между группой БАС и группой 
сравнения (рис. 2). Распределение уровней ТНФ в группе 
БАС и каждой из подгрупп группы сравнения по отдель-
ным нозологическим единицам представлено на рис. 3.

В соответствии с данными анализа ROC-кривой за поро-
говый уровень для концентрации ТНФ в ЦСЖ было при-
нято значение 0,785 нг/мл. У 6% пациентов группы БАС 
концентрация ТНФ в ЦСЖ не превышала референтного 
уровня. Средний уровень содержания ТНФ в ЦСЖ паци-
ентов группы БАС по среднему арифметическому составил 
2,496 нг/мл. 

Рис. 1. Анализ ROC-кривой концентрации ТНФ в ЦСЖ пациентов 
в группах БАС и сравнения. 
Избранное пороговое значение отмечено на графике «Х». AUC — 
площадь под кривой.

Fig. 1. ROC analysis of the pNFH concentration in the CSF of patients 
in the ALS and comparison groups.
The chosen threshold level is marked as ‘X’ on the graph. AUC — area 
under the curve. 
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Рис. 3. Распределение уровней концентрации ТНФ по отдельным 
нозологическим единицам. 
1 — БАС; 2 — ПЛС/ПМА; 3 — РС; 4 — аутоиммунные энцефали-
ты; 5 — клещевой вирусный энцефалит; 6 — другие заболевания 
(включая синдром беспокойных ног, компрессионную миелопа-
тию, паранеопластическую дегенерацию мозжечка).
Пороговый уровень обозначен пунктирной линией.

Fig. 3. pNFH level distribution according to specific conditions.
1 — ALS; 2 — primary lateral sclerosis/progressive muscular atrophy; 
3 — multiple sclerosis; 4 — autoimmune encephalitis; 5 — tick-borne 
viral encephalitis; 6 — other diseases (including restless leg syndrome, 
compressive myelopathy, paraneoplastic cerebellar degeneration).
The dotted line indicates the threshold level.
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Рис. 2. Распределение уровней концентрации ТНФ в группе БАС 
и в группе сравнения. 
Пороговый уровень обозначен пунктирной линией.

Fig. 2. pNFH level distribution in the ALS and comparison groups.
The dotted line indicates the threshold level.
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Между скоростью прогрессии заболевания (вычисленной 
для каждого пациента) и концентрацией ТНФ в ЦСЖ вы-
явлена значимая положительная корреляция (r = 0,5480; 
p = 0,0010; рис. 6).

Обсуждение

Своевременная диагностика БАС на ранних этапах затруд-
нена в связи с недостаточной чувствительностью приме-

ПЛС», концентрация ТНФ превысила заданный порого-
вый уровень и составила 1,19 нг/мл. Пациент, у которого 
поставлен диагноз ПМА с вовлечением нижнего мотоней-
рона, имел концентрацию ТНФ 0,18 нг/мл и длительность 
заболевания 75 мес. 

Проведено сравнение выборок пациентов группы БАС и 
пациентов группы контроля (рис. 4). Средний уровень со-
держания ТНФ в ЦСЖ группы контроля с негауссовым 
распределением по медиане составил 0,00 нг/мл (в группе 
БАС с гауссовым распределением — 2,496 нг/мл по сред-
нему арифметическому). Между группой БАС и группой 
контроля обнаружена статистически значимая разница 
(p < 0,0001). 

В группе БАС проведен корреляционный анализ уровня 
ТНФ в ЦСЖ с длительностью заболевания, за которую 
было принято время от дебюта симптоматики по данным 
анамнеза до момента люмбальной пункции (рис. 5). В рас-
чет корреляции были включены пациенты с длительно-
стью заболевания более 5 мес, т.к. ранее установлено, что 
до данного срока концентрация ТНФ в ЦСЖ возрастает, а 
к 5 мес достигает плато и затем начинает постепенно сни-
жаться [13]. Обнаружена отрицательная корреляция между 
продолжительностью заболевания и содержанием ТНФ 
в ЦСЖ (r = – 0,5172; p = 0,0029)

Пациенты группы сравнения с высокой концентрацией ТНФ

Patients in the comparison group with high pNFH concentration

Пациент
Patient

Концентрация ТНФ, нг/мл
pNFH level, ng/ml

Диагноз
Diagnosis

1 0,88 (>)
РС (первично-прогрессирующий РС)

Multiple sclerosis (primary progressive multiple sclerosis)

2 5,68 (>)
Аутоиммунный энцефалит

Autoimmune encephalitis

3 2,81 (>)
Аутоиммунный энцефалит

Autoimmune encephalitis

4 1,19 (>)
Возможный ПЛС

Probable primary lateral sclerosis

Рис. 4. Распределение уровней концентрации ТНФ в группе БАС 
и в группе контроля. 

Fig. 4. PNFH level distribution in the ALS and control groups.
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Рис. 5. Корреляционный анализ уровня ТНФ в ЦСЖ с длительно-
стью заболевания. 

Fig. 5. Correlation analysis of the CSF pNFH level and disease duration.
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Рис. 6. Корреляционный анализ уровня ТНФ в ЦСЖ со скоростью 
прогрессии заболевания. 

Fig. 6. Correlation analysis of the CSF pNFH level and rate of disease 
progression.

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 Т
Н

Ф
 (н

г/
м

л)
/

N
fH

 c
on

ce
nt

ra
tio

n 
(n

g/
m

l)

0

0

8

6

2

4

0

r = – 0,5480
p = 0,0010

1

10

2

20

3

30

4

40

Скорость прогрессии заболевания / 
Disease progression rate



48

Том 15 № 1 2021
www.annaly-nevrologii.com

вероятным ПЛС имел наименьшую длительность заболева-
ния — на момент проведения исследования она составила 
40 мес1 — и раньше других пациентов обратился за невроло-
гической помощью, что может быть связано с более агрес-
сивной прогрессией заболевания. Концентрация ТНФ в 
ЦСЖ у 2 других пациентов подгруппы не превысила уста-
новленного порогового уровня. Тем не менее срок течения 
заболевания у данных пациентов был значительно боль-
ше и составил в среднем 60 мес, в то время как в группе 
БАС — 12 мес. Концентрация ТНФ, превышающая порого-
вое значение, в случае пациента с первично-прогрессирую-
щим РС может быть объяснена более быстрой прогрессией 
дегенерации и, следовательно, более стремительной гибе-
лью нейронов при этой форме РС, нежели при рецидивиру-
юще-ремиттирующей форме, которой страдали остальные 
пациенты. Несмотря на обилие форм аутоиммунного эн-
цефалита [16], манифестация данной группы заболеваний 
сопровождается активным интратекальным воспалением, 
повреждением нейрональной ткани и быстрым развитием 
яркой симптоматики, что может сопровождаться незначи-
тельным повышением концентрации ТНФ [17]. В данном 
исследовании люмбальная пункция была произведена на 
высоте клинической симптоматики.

При корреляционном анализе между продолжительностью 
заболевания и содержанием ТНФ в ЦСЖ обнаружена ста-
тистически значимая обратно-пропорциональная связь 
(r = – 0,5172; p = 0,0029). Ряд исследователей установили, 
что уровень ТНФ значительно повышается спустя 4 мес 
после манифестации заболевания, достигает плато на 5-м 
месяце, однако может постепенно снижаться после 1 года.

Между скоростью прогрессии заболевания и концентрацией 
ТНФ в ЦСЖ выявлена значимая положительная корреля-
ция (r = 0,5480; p = 0,0010). Аналогичные данные приведены 
другими авторами, показавшими, что у пациентов со сред-
ней и быстрой скоростью прогрессии заболевания концен-
трация ТНФ в ЦСЖ значительно более высокая [13]. Мож-
но сделать вывод, что пациенты с более высокой скоростью 
течения заболевания демонстрируют более высокую кон-
центрацию биомаркера, что объясняется массивным одно-
моментным разрушением нейронов и свидетельствует о воз-
можном использования ТНФ в ЦСЖ в качестве предиктивного 
маркёра относительно скорости течения заболевания. 

Концентрация ТНФ в ЦСЖ является перспективным диа-
гностическим маркёром для объективизации БАС, поэтому 
проводятся многочисленные исследования с целью нако-
пления клинических данных. Согласно полученным в дан-
ном исследовании результатам, использование этого мар-
кёра в практике врача-невролога потенциально способно 
ускорить постановку правильного диагноза, что приведет к 
более раннему началу реабилитации и улучшению прогно-
за жизни пациентов. Предварительно можно говорить даже 
о том, что исследование концентрации ТНФ может помочь 
в дифференциальной диагностике БАС. В заключение сле-
дует также отметить, что многообещающими являются ис-
следования прогностической значимости данного маркёра 
и его способности выявлять пациентов с более быстрой 
прогрессией заболевания.

1 Длительность симптоматики от 2 до 4 лет не позволяет полностью исключить раз-
вития БАС, и пациенту ставится диагноз «вероятного ПЛС». Для постановки диагноза 
«достоверного ПЛС» необходимо наличие соответствующей симптоматики более 
4 лет без наличия признаков БАС. То есть при повторном неврологическом осмотре 
данного пациента по прошествии 4 лет с момента начала симптоматики диагноз ПЛС 
может быть подтвержден либо изменен в пользу БАС.

няемых критериев, в значительной мере базирующихся на 
клинических проявлениях заболевания. Возникает необхо-
димость в поиске чувствительного лабораторного маркёра, 
который мог бы достоверно диагностировать БАС на ранних 
этапах еще до возникновения яркой клинической карти-
ны, и при этом достаточно специфичного, чтобы отличить 
БАС от других заболеваний, имитирующих его проявления. 

Многообещающим диагностическим лабораторным мар-
кёром БАС являются ТНФ, повышение концентрации ко-
торых свидетельствует о разрушении нервных клеток. При 
БАС гибель нейронов происходит массивно и за достаточ-
но короткий срок, в связи с чем уровень концентрации 
маркёра значительно выше, чем при других нейродегенера-
тивных и нейровоспалительных заболеваниях. 

При анализе данных между группой БАС и группой срав-
нения была обнаружена статистически значимая разница 
(p < 0,0001). При пороговом значении, установленном на 
уровне 0,785 нг/мл, чувствительность исследования ТНФ 
в ЦСЖ составляет 93,94%, а специфичность — 85,71%. 
В других подобных исследованиях за пороговый уровень 
были приняты значения 0,730 нг/мл [6], 0,618 нг/мл при 
исследовании с контрольной группой и 0,768 нг/мл при 
исследовании с заболеваниями спектра БАС [13]. Соот-
ветственно, в первом случае чувствительность и специфич-
ность составили 81,5 и 88,2% и во втором — 90,7 и 88,0%. 
Таким образом, полученные в нашем исследовании данные 
сопоставимы с данными других исследователей. При срав-
нении группы БАС с группой контроля, в которую были 
включены неврологически сохранные пациенты, также 
обнаружена статистически значимая разница (p < 0,0001), 
что соответствует данным литературы [15]. Превышение 
заданного порогового уровня концентрации ТНФ у здоро-
вых пациентов не отмечено, что подтверждает сведения о 
том, что ТНФ массивно высвобождаются из разрушаемых 
нейронов, а не присутствуют в высокой концентрации 
в ЦСЖ в норме. 

Исследование концентрации ТНФ в более гомогенной 
группе БАС-имитирующих болезней (бульбоспинальная 
амиотрофия Кеннеди, болезнь Фацио–Лонде, прогресси-
рующие спинальные мышечные атрофии, мультифокаль-
ная моторная нейропатия, а также ПЛС, ПМА и др.) пред-
стоит провести в будущем. 

Только у 6% обследуемых пациентов из группы БАС кон-
центрация ТНФ в ЦСЖ была ниже заданного порогового 
уровня. В проведенных ранее международных исследовани-
ях получены данные о том, что 94,7% пациентов с БАС име-
ют концентрацию ТНФ в ЦСЖ, превышающую пороговый 
уровень [15]. Таким образом, наши результаты соответству-
ют сведениям литературы. Низкие значения концентрации 
ТНФ могут встречаться на более поздних этапах болезни. 

У пациентов группы сравнения повышенный уровень ТНФ 
в ЦСЖ обнаружен в 14% случаев, что в целом сопоставимо 
с данными, полученными в других исследованиях, в сред-
нем — 19,5% [13]. Меньшая доля таких пациентов в вы-
борке может быть обусловлена более высоким выбранным 
пороговым уровнем. У 2 пациентов с повышенными зна-
чениями ТНФ в группе сравнения диагностирован аутоим-
мунный энцефалит, у 1 пациента — первично-прогрессиру-
ющий РС и у 1 пациента — вероятный ПЛС. Известно, что 
из 3 пациентов подгруппы с избирательным поражением 
центрального либо периферических нейронов пациент с 
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