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Введение. В основе аутоиммунного воспаления при рассеянном склерозе (РС) лежит поликлональная активация В-лимфоцитов в централь-
ной нервной системе с последующей интратекальной продукцией иммуноглобулинов, которая обусловлена синтезом антител к вирусам кори, 
краснухи и ветряной оспы (MRZ-реакция).
Цель исследования — оценить возможность использования индекса IgG, олигоклонального синтеза иммуноглобулинов, коэффициента про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера, специфических индексов антител против вирусов кори, краснухи и ветряной оспы с расчётом 
MRZ-реакции в диагностике РС, оптиконейромиелита и острого диссеминированного энцефаломиелита. 
Материалы и методы. В исследование включены 40 пациентов с диагнозами: РС (n = 19), острый диссеминированный энцефаломиелит 
(n = 11), оптиконейромиелит (n = 10). Показатели итратекального синтеза определяли у всех пациентов в парных образцах цереброспинальной 
жидкости и сыворотки крови.
Результаты исследования. В обследованной группе MRZ-реакция является высокоспецифичным тестом для диагностики РС и не встреча-
ется при оптиконейромиелите и остром диссеминированном энцефаломиелите, в то время как повышение индекса синтеза IgG отмечается 
только у 90,5% пациентов с РС, а олигоклональный IgG был обнаружен лишь в 71,4% случаев. При РС не характерны повышенные показатели 
коэффициента альбумина, который характеризует выраженность проницаемости гематоэнцефалического барьера.
Заключение. MRZ-реакция является высокоспецифичным лабораторным маркером верификации РС, а также позволяет проводить диффе-
ренциальную диагностику РС с другими демиелинизирующими заболеваниями.

Ключевые слова: MRZ-реакция; интратекальный синтез иммуноглобулинов; олигоклональный IgG; коэффициент альбумина; 
индекс IgG; демиелинизирующие заболевания; центральная нервная система.
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Интратекальный синтез (ИС) иммуноглобулинов пред-
ставляет собой феномен повышенной продукции имму-
ноглобулинов за гематоэнцефалическим барьером ЦНС. 
Описаны 4 возможных пути интратекальной продукции 
иммуноглобулинов: 
1)	плазмоцитами третичных эктопических лимфоидных 

фолликулов; 
2)	длительно живущими плазматическими клетками, диф-

ференцированными из клеток памяти; 
3)	плазмоцитами, активированными из B-клеток памяти 

ЦНС под влиянием провоспалительной среды; 
4)	иммуноглобулин-секретирующими клетками, прошед-

шими дифференцировку во вторичных лимфоидных 
органах, попадающих в ЦНС и накапливающихся в оча-
гах воспаления вне зависимости от их антигенной спе- 
цифичности [9].

Основными лабораторными маркерами, характеризую-
щими ИС иммуноглобулинов, являются индекс синтеза 
IgG и олигоклональные полосы IgG (ОКП). Феномен ИС 

Введение

Наиболее распространенным представителем группы де-
миелинизирующих заболеваний центральной нервной си-
стемы (ЦНС) является рассеянный склероз (РС), который 
характеризуется многообразием клинических проявлений 
и волнообразным течением патологического процесса [5]. 
Дифференциальная диагностика РС с другими воспали-
тельными демиелинизирующими заболеваниями ЦНС 
затруднена вариабельной клинической картиной заболе-
вания. Оптиконейромиелит (ОНМ) и острый диссемини-
рованный энцефаломиелит (ОДЭМ) представляют собой 
нозологии, имеющие схожие клинические проявления с 
РС, но они различаются между собой по патофизиологиче-
скому течению, лечению и прогнозу заболевания [30]. Воз-
можность ранней постановки точного диагноза важна для 
выбора тактики дальнейшего ведения пациента и подбора 
оптимальной терапии. Оценка лабораторных маркеров ин-
тратекального синтеза иммуноглобулинов может помочь в 
постановке диагноза [1, 3].
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Introduction. The basis of autoimmune inflammation in multiple sclerosis (MS) is the polyclonal activation of B lymphocytes in the central nervous system, 
followed by intrathecal immunoglobulin production, caused by the synthesis of antibodies to measles, rubella, and varicella zoster viruses (MRZ reaction).
The study aimed to assess the possibility of using the IgG index, oligoclonal immunoglobulin synthesis, the permeability coefficient of the blood-brain barrier, 
specific indices of antibodies against measles, rubella, and varicella zoster viruses with the calculation of the MRZ reaction in the diagnosis of MS, neuromyelitis 
optica, and acute disseminated encephalomyelitis.
Materials and methods. The study included 40 patients with the following diagnoses: MS (n = 19), acute disseminated encephalomyelitis (n = 11), and 
neuromyelitis optica (n = 10). Intrathecal synthesis indicators were measured in all patients in paired samples of cerebrospinal fluid and serum.
Study results. In the study group, the MRZ reaction was a specific test for the diagnosis of MS and was not found in neuromyelitis optica or acute disseminated 
encephalomyelitis. An increase in the IgG synthesis index was observed in only 90.5% of patients with MS, and oligoclonal IgG was detected in only 71.4% 
of cases. Elevated albumin quotient values are not typical for MS, which characterizes the degree of permeability of the blood-brain barrier.
Conclusion. The MRZ reaction is a highly specific laboratory marker for verifying MS. It also enables differential diagnosis of MS and other demyelinating 
diseases.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
MRZ-реакция при демиелинизирующих заболеваниях 

•	наличие очагов демиелинизации на МРТ головного мозга;
•	диагноз «достоверный РС» согласно критериям МакДо-

нальда (2017 г.). 

Критерии исключения: неврологические, аутоиммунные, 
онкологические, острые инфекционные заболевания, тя-
желая соматическая патология на момент взятия биомате-
риала. 

Всего в группу РС были включены 9 женщин и 10 мужчин.

Критерии включения в группу ОНМ:
•	диагностические критерии (D.H. Miller и соавт., 2008), 

уточненные международной рабочей группой;
•	возраст старше 18 лет;
•	наличие неврита зрительного нерва и миелита;
•	положительный результат исследования на антитела к 

аквапорину-4;
•	наличие непрерывных очагов поражения по данным 

МРТ-исследований, распространяющихся на 3 и более 
позвоночных сегментов. 

Критерии исключения: наличие очагов демиелинизации на 
МРТ головного мозга, характерных для РС, наличие других 
аутоиммунных и неврологических заболеваний. 

В данную группу исследований были включены 9 женщин 
и 1 мужчина.

Критерии включения в группу ОДЭМ:
•	крупные, ассиметричные очаги по результатам МРТ-

исследований головного мозга;
•	наличие острого инфекционного процесса в анамнезе, 

предшествующего появлению симптомов заболевания;
•	острое развитие неврологической симптоматики. 

Критерии исключения: инфекционные, аутоиммунные, 
онкологические и других неврологические заболевания на 
момент взятия биоматериала.

В данную группу исследований были включены 10 женщин 
и 1 мужчина.

У пациентов исследуемых групп были определены следу-
ющие показатели в парных образцах ЦСЖ и сыворотки 
крови: концентрация СЛЦ-Ig каппа и лямбда, альбумина, 
IgG и специфические IgG против вирусов кори, краснухи и 
ветряной оспы, наличие ОКП. 

ОКП определяли с использованием диагностических набо-
ров фирмы «Helena Biosciences», СЛЦ-Ig каппа и лямбда — 
наборов «Полигност», концентрации альбумина и общего 
Ig в сыворотке крови — наборов фирмы «BioSystems», об-
щий IgG и альбумин ЦСЖ — реагентов фирмы «Siemens 
Healthcare», специфические антитела класса IgG против ви-
русов краснухи, кори и вируса ветряной оспы в сыворотке 
и ЦСЖ — диагностических наборов фирмы «Euroimmun».

В основе определения MRZ-реакции лежит расчет целого 
ряда показателей, которые позволяют отличить интрате-
кально синтезированные антитела от тех антител, которые 
поступили через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Математическое выражение взаимоотношений этих по-
казателей отображается в гиперболической формуле Рай-
бера, которая позволяет оценить нелинейные отношения 
между показателем проницаемости ГЭБ (коэффициентом 

иммуноглобулинов наблюдается при многих иммуново-
спалительных заболеваниях ЦНС, в том числе РС, ОНМ и 
ОДЭМ, а также ряде инфекционных заболеваний [2,4]. По 
литературным данным, встречаемость показателя индекса 
IgG у пациентов с РС составляет 70-80%, показателя ОКП 
80–90% [6]. У пациентов с ОНМ повышенные значения 
индекса IgG, как и ОКП, встречаются в 10–30% случаев [7]. 
Встречаемость повышенных значений индекса синтеза IgG 
у пациентов с ОДЭМ, по данным литературы, составляет 
50%, а ОКП — 57% [8]. Поэтому, использование данных 
лабораторных тестов в качестве маркеров дифференци-
альной диагностики РС, ОНМ и ОДЭМ не представляется 
возможным.

Еще одной характеристикой ИС иммуноглобулинов яв-
ляется MRZ-реакция, которая представляет собой ком-
плексный лабораторный показатель, характеризующий 
интратекальный синтез антител к антигенам вируса кори 
(M-measles), краснухи (R-rubella) и вируса ветряной оспы 
(Z-varicella zoster). Иммунитет к этим вирусным инфекци-
ям приобретается при вакцинации или после перенесенной 
инфекции, поэтому такой синтез антител часто называют 
«анамнестическим». Продукция анамнестических антител 
составляет 2% от всего интратекально синтезированно-
го IgG и никак не связана с репликацией самих вирусов в 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), что подтверждается 
отрицательными результатами молекулярных методов ис-
следования ЦСЖ [10, 12, 13]. Отмечается взаимосвязь меж-
ду уровнем иммунизации населения в популяции к кон-
кретному вирусному агенту и количеством интратекально 
синтезированных антител при РС к данному возбудителю 
[23]. Полиспецифический иммунный ответ характеризует-
ся длительной стабильной концентрацией антител, в отли-
чие от острых воспалительных заболеваний, при которых 
наблюдается экспоненциальное снижение концентрации 
антител [12]. Кроме того, для острых нейроинфекционных 
процессов характерно более значимое повышение показате-
лей интратекального синтеза иммуноглобулинов, составля-
ющего 10–20% от общего IgG [12, 13]. По результатам ряда 
исследований, MRZ-реакция является наиболее специ- 
фичным маркером в диагностике РС, со специфичностью 
выше 95% [10, 11, 14, 15]. Чувствительность показателя 
варьирует от 48% до 78% [10, 11]. Несмотря на относительно 
низкую, по сравнению с ОКП, распространённость при РС, 
в соответствие с литературными данными, MRZ-реакция 
не обнаруживается при заболеваниях спектра ОНМ, а также 
при ОДЭМ [10–12]. 

Цель исследования состояла в оценке диагностической 
ценности показателей интратекального синтеза при РС, 
ОНМ и ОДЭМ.

Материалы и методы

В исследование включено 40 пациентов, наблюдавшихся 
в клинике неврологии ПСПбГМУ и Детском научно-кли-
ническом центре инфекционных болезней ФМБА. В 1-ю 
группу (n = 19) включены пациенты с достоверным диа-
гнозом РС на основе диагностических критериев МакДо-
нальда 2017 года. Во 2-ю группу (группа ОДЭМ) вошли 
11 пациентов с острым диссеминированным энцефаломие-
литом. В 3-ю группу (группа оптиконейромиелита) вклю-
чены 10 пациентов с болезнью Девика.

Критерии включения в группу пациентов с РС: 
•	возраст старше 18 лет;
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альбумина — Q
А
) и показателем коэффициента IgG (Q

IgG
) 

в зависимости от предельной сывороточной концентрации 
иммуноглобулина (Q

П
) [31].

Для учета показателей интратекального синтеза антител к 
вирусам кори, краснухи и вирусу ветряной оспы были рас-
считаны индексы специфических антител (ИА):

ИА = Q
IgG

 [специфический]/Q
IgG

 [общий], если Q
IgG

 [общий] 
< Q

П
;

ИА = Q
IgG

 [специфический]/Q
П

, если Q
IgG

 [общий] > Q
П

.

Расчет коэффициентов специфических иммуноглобулинов 
проводился по формулам:

Q
IgG

 [специфический] = IgG специфический [ЦСЖ]/IgG 
специфический [сыворотка];

Q
IgG

 [общий] = IgG общий [ЦСЖ]/IgG общий [сыворотка].

Показатель предельной сывороточной концентрации IgG 
определялся по формуле:

Q
П

 = √ 0,93 × Q
А

2 + 6 × 10-6 – 1,7 × 10-3. 

Показатели ИА, превышающие значение 1,5, указывали 
на положительную интратекальную продукцию IgG про-
тив соответствующего возбудителя. Положительная MRZ-
реакция учитывалась в том случае, когда выявлялись 2 или 
более положительных ИА к возбудителям кори, краснухи 
и/или ветряной оспы [12]. 

Все значения, полученные в результате лабораторных ис-
следований, подверглись статистической обработке с по-
мощью программы «GraphpadPrism 6.0». Для исследуемых 
групп проводился анализ на нормальность распределения 
по критерию Шапиро–Уилка. Все данные по уровню от-
дельных показателей представлены в виде медианы и 95% 
доверительного интервала. Для изучения связи между дву-
мя переменными использовался метод ранговой корре-
ляции по Спирмену. Для выявления различия в значении 
количественных параметров между двумя исследуемыми 
группами применен U-критерий Манна–Уитни, трех — 
критерий Краскела–Уоллиса и дисперсионный анализ 
ANOVA. Уровень значимости для всех статистических те-
стов принимался менее 0,05.

Результаты исследования

Для определения показателя проницаемости ГЭБ и выра-
женности интратекального синтеза иммуноглобулинов у 
пациентов с РС, ОДЭМ и ОНМ были проанализированы 
показатели Q

А
 и индекс IgG (рис. 1).

Для оценки диагностической ценности определения ОКП 
проведен анализ встречаемости этого показателя в данных 
группах (рис. 2).

С целью определения MRZ-реакции проанализирована ча-
стота повышенных ИА к антигенам вирусов кори, краснухи 
и ветряной оспы (рис. 3).

Для определения распространенности MRZR проанализи-
рована частота синтеза антител одновременно к 2 и 3 анам-
нестическим вирусным агентам (табл. 1).

Рис. 1. Выявляемость повышенных значений показателя проницае-
мости ГЭБ (QА > 6,0 × 10-3) и индекса синтеза IgG (Index IgG > 0,64) 
в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Fig. 1. Detection of increased values of the BBB permeability index (QA > 
6.0 × 10-3) and the IgG synthesis index (IgG index > 0.64) in groups with 
MS, ADEM, and NMO

Рис. 2. Выявляемость ОКП в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Fig. 2. The detection of oligoclonal IgG in groups with MS, ADEM, and 
NMO

Рис. 3. Распространенность положительных индексов антивирусных 
антител в группах РС, ОДЭМ, ОНМ.
M (Measles) — антитела к вирусу кори, R (Rubella) — антитела 
к вирусу краснухи, Z (Zoster) — антитела к вирусу ветряной оспы

Fig. 3. The prevalence of positive antiviral antibody indices in groups with 
MS, ADEM, and NMO.
M (Measles) — antibodies to the measles virus, R (Rubella) — antibodies 
to the rubella virus, Z (Zoster) — antibodies to the varicella zoster virus
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Оценка уровня продукции IgG и наличие ОКП входят 
в действующие диагностические критерии МакДональда 
2017 г. для постановки диагноза РС [17]. Показатели чув-
ствительности этих тестов для РС варьируют в пределах 
52–67% для индекса IgG и 67–78% для ОКП, а показатели 
специфичности не превышают  85% [19–22]. По данным 
нашего исследования показатель чувствительности индек-
са IgG для РС составил 52,63 (28,86–75,55), а показатель 
специфичности — 90,48 (69,62–98,83). Показатель стати-
стической значимости составил 0,005.

Перспективым лабораторным методом для дифференци-
альной диагностики РС является MRZ-реакция, которая 
представляет собой полиспецифический интратекальный 
иммунный ответ, направленный против трёх нейротроп-
ных вирусов: кори, краснухи и ветряной оспы [12]. MRZ-
реакция положительная, если 2 и более ИА больше или 
равны 1,5 [12].

В нашем исследовании в группе РС наиболее часто встре-
чались положительные ИА к вирусу кори (79%), на 2-м ме-
сте — к вирусу краснухи (47%) и на 3-м месте — к вирусу 
ветряной оспы (8%). Наши данные совпадают с данными 
европейских публикаций, в которых наибольшее распро-
странение получили антитела к вирусу кори [13]. Вероятнее 
всего, это связано со схожими программами иммунизации 
населения Европы и России, результатами которых являет-
ся сохранение стойкого иммунитета в популяции. 

Распространенность положительной MRZ-реакции со-
ставила 47,37% (24,45–71,14) в группе РС, при этом MRZ-
реакция не была выявлена ни у одного из больных с ОНМ 
или ОДЭМ. Полученные результаты сопоставимы с ре-
зультатами зарубежных исследований, в которых чувстви-
тельность MRZ-реакции для пациентов с РС составляла 
38–78% [10, 11, 15], что указывает на сравнительно малую 
чувствительность этого показателя. Распространенность 
MRZ-реакции среди больных РС в популяции может быть 
связана с особенностями национальных календарей вакци-

В группе РС и группе других демиелинизирующих забо-
леваний (ОДЭМ+ОНМ) были проанализированы показа-
тели чувствительности и специфичности для следующих 
показателей: индекс IgG, олигоклональный IgG и MRZ-
реакция (табл. 2).

При сопоставлении положительных результатов ОКП 
и MRZ-реакции в группе пациентов с РС выявлено, что 
у 8 из 14 пациентов на фоне положительного результа-
та синтеза ОКП наблюдались положительные результаты 
MRZ-реакции. У 1 пациента в группе РС MRZ-реакция 
была положительная, а результаты ОКП — отрицательные. 
У 4 пациентов из группы РС выявлены отрицательные ре-
зультаты ОКП и MRZ-реакции.

Обсуждение 

Для таких заболеваний, как РС, ОДЭМ и ОНМ, харак-
терно наличие единого феномена — интратекальной 
продукции антител [24]. Однако в основе каждого за-
болевания лежат свои особенности иммунопатогенеза. 
При РС основным источником интратекально синтези-
рованных антител являются В-клетки, расположенные в 
лептоменингеальном пространстве и периваскулярных 
манжетах с распространением на окружающую парен-
химу [25]. Для ОНМ характерно комплементзависимое 
развитие демиелинизации с наличием большого количе-
ства полиморфноядерных лейкоцитов [24]. Для ОДЭМ 
характерно перивенулярное накопление лимфоцитов и 
пенистых макрофагов в мозолистом теле. При этом вос-
паление не затрагивает периартериальные пространства. 
Для пациентов с РС в большинстве случаев не харак-
терно изменение показателей проницаемости ГЭБ [27]. 
У всех пациентов из группы РС наблюдались нормаль-
ные показатели Q

А
. У пациентов с ОНМ в острую фазу 

заболевания может наблюдаться повышенная проницае-
мость ГЭБ [28]. Среди 10 пациентов группы ОНМ из на-
шего исследования, у 2 (20%) пациентов выявлен повы-
шенный показатель Q

А
.

Таблица 1. Распространенность положительной MRZ-реакции в группах РС, ОДЭМ и ОНМ

Table 1. Prevalence of a positive MRZ reaction in groups with MS, ADEM, and NMO

Группа
Group

MRZ-реакция положительная, %
Positive MRZ reaction, %

MRZ-реакция отрицательная, %
Negative MRZ reaction, %

РС / MS 47 53

ОДЭМ / ADEM 0 100

ОНМ / NMO 0 100

Таблица 2. Клинико-лабораторные параметры индекса IgG, ОКП, MRZ-реакции в диагностике РС при его сравнении с другими 
демиелинизирующими заболеваниями ЦНС

Table 2. Clinical and laboratory parameters of IgG index, oligoclonal IgG and MRZ reaction in the diagnosis of MS, when compared with other demyeli-
nating diseases of the central nervous system

Показатель
Parameter

Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specificity, %

Индекс IgG / IgG index 52,63 (28,86–75,55) 90,48 (69,62–98,83)

ОКП / Oligoclonal IgG 73,68 (48,80–90,85) 71,43 (47,82–88,72)

MRZ-реакция / MRZ reaction 47,37 (24,45–71,14) 100 (83,89–100)
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Заключение

Настоящее исследование демонстрирует возможность 
применения MRZ-реакции не только в диагностике 
РС, но и в дифференциальной диагностике РС в струк-
туре демиелинизирующих заболеваний ЦНС (ОДЭМ 
и ОНМ). Несмотря на небольшую выборку пациентов 
и значительный разброс показателей чувствительности 
и специфичности маркеров интратекального синтеза, 
данные нашего исследования сопоставимы с резуль-
татами европейских лабораторий, которые рассматри-
вают возможность включения MRZ-реакции в спектр 
лабораторных методов исследования у пациентов с РС. 
Комплексная оценка индекса IgG, ОКП, Q

А
, ИА с рас-

чётом MRZ-реакции в сочетании с данными анамнеза 
и результатами функциональных методов исследований 
позволит повысить точность диагностики РС, особенно 
у пациентов с неясной клинико-радиологической карти-
ной, а также назначить своевременное лечение и отсро-
чить инвалидизацию.

нации, а также заболеваемостью населения, что обусловли-
вает различные результаты исследований [16, 29, 30]. При 
этом специфичность MRZ-реакции по отношению к груп-
пе других демиелинизирующих состояний составила 100%, 
что соответствует результатам ряда европейских исследова-
ний (91,7–100%) [10, 11, 13, 15].

Следует обратить внимание на то, что у ряда пациентов 
с ОДЭМ и ОНМ, несмотря на положительные результаты 
ОКП и повышенный индекс IgG, MRZ-реакция была от-
рицательной, что указывает на высокую специфичность 
этого показателя. 

При сопоставлении данных ОКП и MRZ-реакции у па-
циентов с РС нами выявлено, что у 1 пациента с ОКП-
отрицательным результатом наблюдается положительная 
MRZ-реакция. Учитывая полученные данные, можно сде-
лать вывод о возможном совместном использовании лабо-
раторных тестов в диагностике РС для повышения вероят-
ности правильной постановки диагноза.
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