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В настоящий момент наблюдается увеличение продолжительности жизни пациентов с рассеянным склерозом (РС) благодаря

совершенствованию их медицинского сопровождения, а также применению препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС).

В связи с увеличением продолжительности жизни становится актуальной проблема когнитивных нарушений (КН) у пациентов

с РС. Показано, что риск развития болезни Альцгеймера у пациентов с РС в возрасте от 45 до 64 лет в 4–6 раз выше, чем в по-

пуляции. Основными немодифицируемыми факторами риска развития КН при РС являются носительство генов HLA-

DRB1*15:01, PSEN1, PSEN2, APP, APOE ε4, пожилой возраст (от 60 лет), мужской пол, длительное течение заболевания, вы-

сокая степень инвалидизации по EDSS. Модифицируемыми факторами риска КН у пациентов с РС являются высокий уровень

тревоги и депрессии, наличие сахарного диабета, факторов сосудистого риска, курение, употребление наркотиков. К протек-

тивным факторам КН при РС относят прием ПИТРС, высокий когнитивный резерв, высокий уровень физической и социальной

активности. 
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Currently, there is an increase in the life expectancy of patients with multiple sclerosis (MS) due to the improvement of their medical care

and the use of disease-modifying therapies (DMTs). Due to the increase in life expectancy, the problem of cognitive impairment (CI) in MS

patients becomes relevant. It has been shown that the risk of developing Alzheimer's disease in MS patients aged 45 to 64 years is 4–6 times

higher than in the general population. The main non-modifiable risk factors for CI in MS are carriage of HLA-DRB1*15:01, PSEN1,

PSEN2, APP, APOE ε4 genes, old age (60 years and older), male gender, prolonged course of the disease, high degree of disability accord-

ing to EDSS. Modifiable risk factors for CI in MS patients are high levels of anxiety and depression, presence of diabetes mellitus, vascular

risk factors, smoking, and drug use. The protective factors for MS include the use of DMTs, high cognitive reserve, high level of physical and

social activity. 
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Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунное демиели-

низирующее и дегенеративное заболевание центральной

нервной системы, которое является ведущей причиной не-

травматической неврологической инвалидности у моло-

дых людей [1]. За последние несколько десятилетий на-

блюдается увеличение заболеваемости РС. В настоящее

время в мире проживает около 2,5 млн человек, страдаю-

щих РС [2]. Распространенность данного заболевания

в России составляет от 35 до 70 случаев на 100 тыс. населе-

ния [3]. РС чаще встречается у женщин, его манифеста-

ция, как правило, приходится на возрастной промежуток

от 20 до 40 лет [4]. Долгое время при ведении пациентов

с РС ориентировались преимущественно на двигательные

расстройства, так как считалось, что это заболевание не

оказывает значительного влияния на когнитивные функ-

ции (КФ). Однако с течением времени в связи с внедрени-

ем препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), и уве-

личением продолжительности активной жизни пациентов

исследователи все чаще обращают внимание на снижение

КФ при РС. 

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й
у п а ц и е н т о в  с Р С
Частота встречаемости когнитивных нарушений

(КН) при РС в целом составляет 34–91%. В том числе КН

описываются у 20–25% пациентов с клинически изолиро-

ванным синдромом, у 30–45% пациентов с рецидивирую-

ще-ремиттирующим типом течения РС и у 50–75% паци-

ентов с вторично-прогрессирующим РС. При первично-

прогрессирующем типе течения КН встречаются у 91%

пациентов [5]. Нейрокогнитивные нарушения при РС от-

носят к так называемому подкорковому типу, который ха-

рактеризуется снижением темпа познавательной деятель-

ности и колебаниями концентрации внимания [6]. КН

при РС отмечаются в нескольких доменах. В американ-

ской классификации психических расстройств (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition,

DSM-5) выделяется шесть когнитив-

ных доменов: внимание, управляю-

щие функции, обучаемость и память,

речь, праксис и гнозис и социальный

интеллект [7]. Частота нарушений

в рамках перечисленных выше доме-

нов у больных РС представлена

в табл. 1.

Для РС характерно снижение

непосредственного и отсроченного

воспроизведения слов в тестах на

слухоречевую память (Rey Auditory

Verbal Learning Test, RAVLT). Данные

результаты были интерпретированы

как нарушение обучаемости и долго-

временной памяти [8]. В отечествен-

ном исследовании с применением

методики А.Р. Лурии «10 слов» было

показано снижение непосредствен-

ной и отсроченной памяти у больных

РС на 70% по сравнению с норматив-

ными данными [9]. Похожие данные

были получены R. Benedict и соавт.

[10]: при обследовании 291 пациента

с РС нарушение слухоречевой памяти было выявлено

у 29–34%, реже встречалось нарушение речи (около 10%).

Таким образом, были выявлены нарушения запоминания

и воспроизведения информации. A. Sehanovic и соавт. [14]

выявили нарушения зрительно-пространственных функ-

ций у 30% больных в тесте рисования сложной фигуры

Рея–Остеррица.

Было отмечено, что при РС значительно повышается

риск развития болезни Альцгеймера (БА). В южнокорей-

ском исследовании, проведенном с 2010 по 2017 г., наблю-

дали 1347 пациентов с РС в возрасте 40 лет и старше. Было

выявлено, что риск любой деменции у больных РС выше,

чем в популяции, в 2,34 раза, риск возникновения БА –

в 2,23 раза, а сосудистой деменции – в 3,75 раза по сравне-

нию с контрольной группой. При этом риск развития БА

в группе пациентов от 45 до 64 лет был значительно выше –

в 5,18 раза, чем в старшей возрастной группе (в 1,67 раза)

[18]. Аналогичные результаты были получены в исследова-

нии, выполненном в США с 2007 по 2017 г. На выборке из

6151 пациента с РС риск развития БА в группе от 40 до

60 лет был выше в 4,49 раза, а у пациентов старше 65 лет –

в 1,26 раза [19]. Причина повышенного риска БА у больных

РС в возрасте от 45 до 64 лет остается неясной.

П р е д и к т о р ы  К Н  у б о л ь н ы х  Р С
Несмотря на многочисленные исследования КН

у пациентов с РС, в настоящее время не выделены моди-

фицируемые и немодифицируемые факторы риска (ФР)

КН при данном заболевании [20]. К немодифицируемым

ФР КН можно отнести пожилой и старческий возраст.

A. Tremblay и соавт. [21] после коррекции сопутствующих

переменных (усталость, качество жизни, депрессия, тип

течения РС, коморбидные заболевания) установили, что

снижение темпа познавательной деятельности и управля-

ющих функций у пациентов с РС связано с возрастом. Ин-

тересной представляется связь пола и КН при РС. У муж-

чин по сравнению с женщинами сильнее выражены атро-
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Таблица 1. Частота нарушения КФ при РС

Table 1. Frequency of  CI  in  MS

Когнитивные домены Отдельные составляющие домена 
Частота снижения 

при РС

Обучаемость и память Обучаемость 19,6% [8]

Долговременная память 17,4% [8]

Кратковременная память 70% [9]

Вербальная эпизодическая память 15–80% [10, 11]

Пространственная эпизодическая память 20–75% [10–12]

Праксис и гнозис Зрительно-пространственные функции 22–30% [10, 13, 14]

Внимание В целом 5–70% [10–12]

Темп познавательной деятельности 15–70% [10–12]

Речь В целом 10–58% [10, 11]

Беглость речи 15–25% [11]

Управляющие функции В целом 15–80% [10, 13]

Оперативная память 13–60% [11, 15]

Социальный интеллект Понимание эмоций 66% [16]

Формирование модели мышления 20% [17]
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фия мозга и снижение когнитивных способностей [22].

В масштабном исследовании 1040 пациентов с различны-

ми типами РС сообщается о наличии значимой положи-

тельной связи между более высокой инвалидизацией по

Расширенной шкале статуса инвалидизации пациента

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) и наличием КН

[23]. Активно изучается роль генетических ФР. В частно-

сти, ген HLA класса II HLA-DRB1*15:01, который связан

с более высокой степенью демиелинизации и атрофии го-

ловного мозга у пациентов с РС, также ассоциирован с по-

вышенным риском когнитивного снижения при РС [22].

Обсуждается также роль носительства генов передачи БА.

При семейной БА мутация в гене PSEN1 связана со сниже-

нием когнитивных способностей [24], так как PSEN1-опо-

средованная токсичность β-амилоида может привести

к снижению регуляции Wnt-сигнализации и гибели нейро-

нов [25]. Мутации в белке-предшественнике β-амилоида

(APP), пресенилине-1 (PSEN1) и пресенилине-2 (PSEN2)

являются причиной амнестической формы БА [26]. Нали-

чие гена APOE ε4 является значимым прогностическим фа-

ктором скорости когнитивного снижения в группе паци-

ентов от 70 до 79 лет [27]. 

Важным немодифицируемым ФР КН является дли-

тельность заболевания. S. Sadigh-Eteghad и соавт. [28] вы-

явили отрицательную корреляцию продолжительности

заболевания с баллами CVLT-II (California Verbal Learning

Test II; Калифорнийский тест вербального обучения),

PASAT (Paced Auditory Serial Addition; последовательное

сложение предъявляемых на слух чисел), SDMT (Symbol

Digit Modalities Test; символьно-цифровое кодирование)

и других методик. Кроме того, степень диффузной атрофии

головного мозга по данным магнитно-резонансной томо-

графии положительно коррелирует с выраженностью КН

у больных РС даже на ранней стадии заболевания [29].

К модифицируемым ФР КН при РС относят сахарный

диабет. По данным R.A. Marrie и соавт. [30], наличие сахар-

ного диабета 2-го типа у пациентов с РС ассоциировано со

снижением зрительно-пространственной памяти и бегло-

сти речи. Это может быть связано с тем, что хроническая ги-

пергликемия и гиперинсулинемия при диабете могут вызы-

вать молекулярные изменения в нейронах, секретирующих

вазопрессин, что нарушает долгосрочную потенциацию

в гиппокампе. 

Отрицательные аффективные состояния, такие как

тревога и депрессия, имеют положительную связь с тяже-

стью КН [31]. При обследовании 5536 больных РС, страда-

ющих никотиновой зависимостью, была выявлена отрица-

тельная связь курения с когнитивными способностями [32].

В исследовании K. Honarmand и соавт. [33] было показано,

что пациенты с РС, употребляющие каннабис, значительно

чаще имели нарушения темпа познавательной деятельно-

сти, оперативной памяти, управляющих функций и зри-

тельно-пространственного восприятия по сравнению с не-

употребляющими пациентами. 

Интересна связь концентрации витамина D и когни-

тивного функционирования при РС: низкий уровень вита-

мина D ассоциирован с низким темпом познавательной де-

ятельности [34]. 

Обструктивное апноэ сна у больных РС связано со

снижением вербальной памяти. В дальнейшем было отме-

чено, что вербальная обучаемость значимо улучшилась у па-

циентов, проходивших лечение от обструктивного апноэ

сна, по сравнению с теми, кто этого не делал [35]. 

Пациенты с РС и факторами сосудистого риска имели

меньший темп познавательной деятельности по сравнению

с лицами без сопутствующих заболеваний [36].

К протективным факторам КН при РС можно отне-

сти более высокий когнитивный резерв – уровень образо-

вания и интеллектуального развития [37]. R.W. Motl и со-

авт. [38, 39] проанализировали взаимосвязь когнитивных

способностей с уровнем физической активности у 60 паци-

ентов с РС. Умеренная физическая активность положи-

тельно коррелировала с тестом SDMT [38]. Аэробные

упражнения связаны с уменьшением снижения плотности

серого и белого вещества головного мозга, с наибольшим

сохранением передних отделов белого вещества и плотно-

сти серого вещества в префронтальной и височной коре

[39]. Социальная поддержка (наличие семьи, друзей, раз-

нообразие социальных контактов) также положительно

связана с более сохранными КФ [40]. Метаанализ, включа-

ющий 41 исследование и 7131 пациента, выявил небольшое

или умеренное положительное влияние ПИТРС на резуль-

таты когнитивных тестов [41]. В табл. 2 представлены не-

модифицируемые и модифицируемые ФР КН, а также про-

тективные факторы КФ при РС.

П И Т Р С  и к о г н и т и в н о е  ф у н к ц и о н и р о в а н и е
ПИТРС представляют собой группу лекарств, кото-

рые модулируют или подавляют иммунную систему и ис-

пользуются для лечения больных РС [49]. В 5-летнем ис-

следовании оценивалось влияние интерферона β-1a

(ИФНβ-1a) на когнитивное функционирование (тест

Струпа и BRB-тест). На 5-м году исследования в группе

с дозой 44 мкг КН наблюдались у 16,7% пациентов,

в группе с дозой 22 мкг – у 21,7%. Кривые выживаемости

Каплана–Майера подтвердили преимущества получения

более высокой дозы подкожного ИФНβ-1a по сравнению

с более низкой дозой для протекции КФ [50]. В масштаб-

ном двухлетнем исследовании действия глатирамера аце-

тата на КФ 672 пациентов с РС из 148 центров по всему

миру наблюдались улучшения по тесту PASAT в среднем

на 4,29±9,28 балла (p<0,0001) [51]. Результаты исследова-

ния диметилфумарата показали улучшение КФ у трети

пациентов через 2 года [52]. В исследовании влияния на-

тализумаба прогрессирование когнитивного дефицита

снизилось на 43% по сравнению с плацебо (ОШ=0,57;

p=0,013). При оценке когнитивного дефицита методом

Каплана–Мейера доля пациентов с подтвержденным

прогрессированием когнитивного дефицита через 2 года

составила 7% в группе натализумаба по сравнению с 12%

в группе плацебо [53]. В исследовании 2022 г. R. Benedict

и соавт. [54] было показано улучшение темпа познава-

тельной деятельности спустя 2 года у пациентов, прини-

мающих офатумумаб. Доля пациентов с устойчивым

улучшением балла SDMT (символьно-цифровое кодиро-

вание) на 4 пункта и более составила 25% (p=0,005).

В сравнительном исследовании влияния окрелизумаба

и ИФНβ-1a на когнитивное функционирование наблю-

далось снижение риска ухудшения баллов по методике

SDMT в группе, принимающей окрелизумаб, по сравне-

нию с группой, принимающей ИФНβ-1a, через 12 нед

[отношение рисков (ОР) = 0,64; p=0,001] и через 24 нед
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(ОР=0,64; p=0,011) [55]. В сравнительном исследовании

финголимода и ИФНβ-1b оба препарата показали свою

эффективность в отношении когнитивного функциони-

рования спустя 18 мес после начала терапии. Наблюда-

лось улучшение баллов по методикам PASAT (p<0,0001

для финголимода; p=0,0022 для ИФНβ-1b), SDMT

(p=0,0540 для финголимода; p=0,0445 для ИФНβ-1b)

[56]. В табл. 3 представлены результаты воздействия раз-

личных препаратов из группы ПИТРС на когнитивное

функционирование.
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Таблица 2. ФР развития КН и протективные факторы КФ при РС

Table 2. Risk factors  o f  CI  development  and protect ive  factors  o f  cogni t ive  funct ions  in  MS

Факторы Связь с когнитивным функционированием

Немодифицируемые ФР

Пожилой и старческий возраст Отношение шансов (ОШ) = 1,75; p<0,001 (положительная связь между 

пожилым возрастом и нарушениями более чем в двух когнитивных доменах) [23] 

Мужской пол F=9,39; p<0,001 (мужской пол связан с более низким 

средним значением баллов по когнитивным тестам) [42]

Инвалидизация, оценка по EDSS ОШ=1,99; p<0,001 (положительная связь между баллом EDSS 

и нарушениями более чем в двух когнитивных доменах) [23]

Наследственная отягощенность: ОШ=1,901; p=0,003 (наличие гена APOE ε4 связано 

HLA-DRB1*15:01, PSEN1, PSEN2, APP, APOE ε4 c замедленной скоростью реакции на предъявляемые стимулы) [43]

Продолжительность заболевания ОШ=1,68; p<0,001 (продолжительность заболевания положительно связана 

с нарушениями более чем в двух когнитивных доменах) [23]

Степень диффузной атрофии головного мозга ρ=0,47; p=0,005 (объем серого вещества положительно связан 

с баллом последовательного слухового теста сложения PASAT) [44]

Модифицируемые ФР

Наличие сахарного диабета β=-1,18; p=0,0015 (наличие сахарного диабета отрицательно связано 

с баллом краткого теста на зрительно-пространственную память BVMT-R) [30] 

Высокий уровень тревоги и депрессии ОШ=1,05; p=0,029 (высокий тревожно-депрессивный уровень связан 

с низкими баллами по тесту символьно-цифрового кодирования SDMT) [45]

Курение (никотиновая зависимость) χ2=4,227; p=0,04 (группа курильщиков имеет более низкий общий 

средний балл по когнитивным тестам по сравнению с группой некурящих) [46]

Употребление наркотических веществ χ2=5,13; p=0,024 (употребляющие наркотические вещества пациенты имеют 

большую степень глобальных КН – отклонение более чем на 1,5 стандартного 

отклонения в двух или более когнитивных тестах) [33]

Дефицит витамина D ρ=0,38; p=0,0005 (дефицит витамина D связан с низкими баллами 

по тесту символьно-цифрового кодирования SDMT) [34]

Обструктивное апноэ сна ρ=0,527; p=0,01 (вербальная память по CVLT-2 положительно связана 

с минимальным значением SpO2 по данным полисомнографии) [35]

Наличие факторов сосудистого риска p=0,02 (наличие двух и более сосудистых заболеваний 

обусловливает меньший темп познавательной деятельности) [36]

Нейропротективные факторы

Когнитивный резерв ρ=0,364; p<0,001 (высокий когнитивный резерв по опроснику индекса когнитивного

резерва CRIq связан с большим темпом познавательной деятельности) [37] 

Прием ПИТРС p<0,001 (более высокие баллы по тесту символьно-цифрового 

кодирования SDMT у принимающих ПИТРС) [47]

Физическая активность β=0,020; p=0,04 (средний уровень физической активности положительно связан 

с глобальным когнитивным функционированием, рассчитанным на основе теста 

на эпизодическую память, теста символьно-цифрового кодирования, 

Краткой шкалы оценки психического статуса) [48]

Социальная поддержка ρ=0,232; p<0,001 (высокий уровень социальной поддержки по шкале 

эмоциональной поддержки из 8 пунктов – Emotion Socialization Scale, 

ESS – положительно связан с показателями символьно-цифрового кодирования) [40]



З а к л ю ч е н и е
В настоящий момент у больных РС не проводится

профилактика развития нейродегенеративных заболева-

ний, кроме лекарственной терапии ПИТРС. Между тем не-

лекарственная терапия у пациентов с КН высокоэффек-

тивна. Исследование FINGER продемонстрировало, что

модификация образа жизни позволяет снизить частоту раз-

вития деменции и отодвинуть возраст наступления когни-

тивного дефекта [57]. Для терапии БА во многих междуна-

родных рекомендациях нелекарственные методы терапии

рассматриваются как лечение первой линии [58], но, к со-

жалению, в нашей стране редко используются немедика-

ментозные социально-психологические методы лечения

нейродегенеративных заболеваний [59]. Уникальность РС

в том, что когнитивное снижение развивается, как прави-

ло, после 5 лет болезни. В связи с этим актуально составле-

ние нейропсихологических карт пациентов на момент по-

становки диагноза. Это позволит проводить мониторинг,

сравнивая КФ пациентов не с общей популяцией, а с пред-

шествующим уровнем их когнитивных способностей, что

приведет к максимально ранней диагностике когнитивного

снижения, своевременному лечению и высокой эффектив-

ности нелекарственной терапии.
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Таблица 3. Результаты воздействия ПИТРС 
на когнитивное функционирование

Table 3. Resul ts  o f  DMTs impact  on cogni t ive
funct ioning

Препарат Влияние на когнитивное функционирование

ИФНβ-1a Более медленное снижение КФ 

в группе с более высокой дозой [50]

Глатирамера Улучшение баллов по тесту последовательного

ацетат слухового теста сложения PASAT [51]

Диметилфумарат Улучшение КФ у трети пациентов [52]

Натализумаб Замедление когнитивного снижения [53]

Офатумумаб Улучшение темпа познавательной 

деятельности [54]

Окрелизумаб Замедление темпа когнитивного снижения [55]

Финголимод Улучшение баллов по методикам 

и ИФНβ-1b последовательного слухового теста 

сложения PASAT и символьно-

цифрового теста SDMT [56]
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