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Рассеянный склероз (РС) – самое частое и потенциально инвалидизирующее заболевание ЦНС у лиц молодого возраста. В патоге-

незе РС принимают участие не только воспалительные, но и нейродегенеративные процессы. Использование препаратов, изменя-

ющих течение РС (ПИТРС), привело к значимому снижению частоты обострений РС и замедлению развития необратимого нев-

рологического дефицита. Глатирамера ацетат является одним из ПИТРС первого ряда и обладает двойным действием – проти-

вовоспалительным и нейропротективным. Доказана его эффективность и безопасность при длительном применении. Установле-

но, что терапия глатирамера ацетатом способствует продукции противовоспалительных цитокинов, нейротрофических факто-

ров, препятствующих развитию дегенеративного процесса и стимулирующих ремиелинизацию, замедляет нарастание атрофии

мозга. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что препарат улучшает процессы нейрогенеза. 

Известно, что эффективность лечения связана с приверженностью пациентов терапии. Это в значительной степени зависит от

частоты и способа введения препарата, а также от развития нежелательных явлений (НЯ). С целью повышения приверженно-

сти терапии глатирамера ацетатом создана его новая форма 40 мг, что позволяет вводить препарат только 3 раза в неделю.

Применение ее показало эффективность и безопасность и привело к значимому снижению частоты НЯ.
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Multiple sclerosis (MS) is the most common and potentially disabling disease of the central nervous system in young people. Not only inflam-

matory, but also neurodegenerative processes are involved in the pathogenesis of MS. The use of MS-modifying drugs (MSMDs) has led to 

a substantial reduction in the frequency of MS exacerbations and to the slower development of irreversible neurological deficit. Glatiramer

acetate is one of the MSMDs of first choice and has a dual (anti-inflammatory and neuroprotective) action. The drug has proven to be effec-

tive and safe if administered long-term. Therapy with glatiramer acetate has been established to promote the production of anti-inflammatory

cytokines and neurotrophic factors, which prevent the development of a degenerative process and stimulate remyelination, and to slow the pro-

gression of cerebral atrophy. Experimental findings suggest that the drug improves the processes of neurogenesis. 

The efficiency of treatment is known to be associated with patient medication adherence. This largely depends on the frequency and route of

drug administration and on the development of adverse events (AEs). To improve treatment adherence to glatiramer acetate, its new 40-mg for-

mulation has been designed, which allows it to be administered only thrice weekly. The use of the formulation has demonstrated its efficacy and

safety and resulted in a considerable reduction in the incidence rate of AEs.
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Рассеянный склероз (РС) – одно из самых частых за-

болеваний ЦНС у лиц молодого возраста – является не

только медицинской, но и социальной проблемой. В неда-

леком прошлом такой диагноз означал, что через несколько

лет пациент будет значительно инвалидизирован. Однако в

последние годы благодаря уточнению ряда вопросов патоге-

неза этой болезни был создан ряд препаратов, изменяющих

течение РС (ПИТРС). Внедрение их в клиническую практи-

ку привело к существенноу снижению частоты обострений

болезни и замедлению инвалидизации. 

Сегодня не подлежит сомнению, что в патогенезе РС

участвуют как воспалительные процессы, вызывающие раз-

рушение миелиновых оболочек проводников ЦНС, так и

нейродегенерация, приводящая к повреждению аксонов не

только в очагах демиелинизации, но и в «нормально выгля-

дящем» белом и сером веществе, а также к атрофии голов-

ного и спинного мозга. Значимость вклада каждого из этих

двух компонентов патогенеза зависит от стадии болезни. На

первом этапе преобладают процессы активного аутоиммун-

ного воспаления, что клинически проявляется острым де-

бютом, повторяющимися экзацербациями, хорошим отве-

том на глюкокортикоидную терапию. При нейровизуализа-

ции на Т1-взвешенных изображениях (Т1-ВИ) в этой ста-

дии РС видно, что часть очагов накапливает контрастное

вещество, а морфологически в них выявляются воспали-

тельные клетки – Т-лимфоциты и макрофаги. С течением

времени воспалительная активность снижается, и на пер-

вый план выступают следствия нейродегенерации: заболе-

вание начинает неуклонно прогрессировать, возникают

когнитивные нарушения; при магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) в режиме Т1-ВИ выявляются гипоинтенсив-

ные очаги – «черные дыры» – участки необратимого повре-

ждения, нарастает атрофия. В этой стадии проведение гор-

мональной терапии, как правило, неэффективно. Однако

важно понимать, что нейродегенеративные процессы в

ЦНС, клинически не проявляясь до определенного перио-

да, присутствуют с самого начала болезни. Уже в дебюте РС,

в стадии так называемого клинически изолированного син-

дрома, имеется повреждение аксонов, что отражается в сни-

жении уровня N-ацетиласпартата – основного аксонально-

го и нейронального маркера. Но это аксональное поврежде-

ние незначительно и частично обратимо. Гистологическое

исследование ткани мозга в поздних стадиях РС выявляет

необратимые изменения в виде наличия терминальных ак-

сональных овоидов и нефосфорилированных нейрофила-

ментов. Чем выше частота обострений на первом этапе РС,

тем быстрее развиваются необратимые нейродегенератив-

ные процессы. Понятно, что начинать лечение РС следует

как можно раньше для предотвращения развития необрати-

мых изменений [1–4].

На сегодняшний день имеется ряд ПИТРС, действую-

щих на различные звенья патогенеза РС. К ПИТРС первого

ряда относятся интерфероны бета, глатирамера ацетат и не-

давно причисленные к ним новые препараты – терифлуно-

мид и диметилфумарат. Препаратами второго ряда, которые

следует назначать при неэффективности указанных лекар-

ственных средств или при тяжелом, «агрессивном» течении

РС, являются митоксантрон, финголимод и натализумаб.

Все ПИТРС действуют в основном на воспалительный ком-

понент заболевания, сокращая частоту обострений и делая

их менее тяжелыми, поэтому начинать их применение нуж-

но сразу же после установления диагноза. При выборе пре-

парата следует учитывать несколько факторов: его доказан-

ную эффективность при данном течении РС, переноси-

мость, а также соотношение «польза/риск». Последнее об-

стоятельство обусловлено тем, что ряд лекарственных

средств, обладая большей эффективностью в отношении

снижения частоты обострений, чем «старые» препараты, в

части случаев могут вызывать весьма серьезные нежелатель-

ные явления (НЯ), к тому же пока мало изучены последст-

вия их длительного применения. Интерфероны бета и гла-

тирамера ацетат, имеющие различный механизм действия,

характеризуются одинаковой противоспалительной эффек-

тивностью, снижая частоту обострений примерно на 30%.

Их многолетнее применение показало, что и при длитель-

ном использовании они остаются эффективными и не вы-

зывают значимых НЯ [1, 5]. 

Основным механизмом противовоспалительного дей-

ствия глатирамера ацетата (Копаксон®) является инициа-

ция сдвига фенотипа Тh1-лимфоцитов с образованием так

называемых копаксон-специфичных Th2-лимфоцитов.

Th2-лимфоциты после проникновения через гематоэнце-

фалический барьер и взаимодействия с аутоантигенами ми-

елина выделяют противовоспалительные цитокины, кото-

рые оказывают иммуннорегуляторный эффект, подавляя

аутоиммунное воспаление [6]. 

Кроме того, показано, что глатирамера ацетат оказы-

вает действие и на нейродегенеративный компонент РС.

Это обусловлено тем, что копаксон-специфичные Тh2-

лимфоциты, помимо противовоспалительных цитокинов,

выделяют и ряд нейротрофических факторов – мозговой

нейротрофический фактор (МНТФ), фактор роста нервов,

нейротрофины 3 и 4. Их роль в ЦНС исключительно важ-

на, прежде всего потому, что они обеспечивают трофиче-

скую поддержку поврежденных аксонов и нейронов и спо-

собствуют ремиелинизации. В эксперименте показано, что

МНТФ и нейротрофин 3 вызывают пролиферацию мие-

лин-образующих клеток (олигодендроцитов) и миелини-

зацию в спинальных очагах демиелинизации; нейротро-

фины замедляют микроглиальную индукцию главного

комплекса гистосовместимости II класса, а фактор роста

нервов снижает миграцию моноцитов в ЦНС. В сыворотке

пациентов с РС уровень МНТФ заметно снижен по срав-

нению с нормой (40 нг/мл против 60 нг/мг). Применение

глатирамера ацетата приводит к нормализации этого пока-

зателя [7–9].

Как уже отмечалось, при РС ткань мозга повреждается

не только непосредственно в очагах демиелинизации, но и в

макроскопически интактных зонах, что определяется с по-

мощью МР-спектроскопии по снижению уровня N-ацети-

ласпартата (NAA). Уже на самых ранних этапах болезни этот

уровень снижен более чем на 20% по сравнению с таковым у

здоровых. В одной из работ показано, что уже через год при-

менения глатирамера ацетата соотношение между NAA и

креатином в очагах демиелинизации увеличилось на 10,7%,

тогда как в группе пациентов, не получающих препарат, оно

снизилось на 8,6%. Даже в «нормально выглядящем» белом

веществе применение препарата привело к нарастанию это-

го показателя на 7,1%, а у пациентов не использовавших

препарат, это соотношение уменьшилось на 8,9%. Такая тен-

денция сохранялась и в последующие 4 года. Кроме того, с

помощью МР-спектроскопии выявлено, что применение
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глатирамера ацетата приводит также к снижению уровня

миоинозитола в ткани мозга. Этот показатель свидетельст-

вует об уменьшении пролиферации глии, что способствует

сохранению аксонов и нейронов [10, 11]. 

Известно, что при РС атрофия мозга развивается при-

мерно в 5 раз быстрее, чем в норме, составляя 2% его массы

в год. Это является следствием демиелинизации, но в еще

большей степени зависит от диффузного повреждения ак-

сонов. Атрофия нервной ткани при РС проявляется истон-

чением коры головного мозга и мозолистого тела, расшире-

нием борозд и желудочковой системы, уменьшением попе-

речника спинного мозга. В одном из исследований было по-

казано, что за 1 год объем головного мозга в группе пациен-

тов, получающих плацебо, уменьшился на 1,8%, тогда как в

группе леченных глатирамера ацетатом – только на 0,6%. 

В другой работе проводилось сравнение влияния четырех

препаратов на развитие атрофии мозга при длительном 

(5 лет) их применении. Оценивалось действие интерферона

бета-1b, интерферона бета-1а для подкожного и внутримы-

шечного введения и глатирамера ацетата. Оказалось, что за

этот период масса мозга в группе пациентов, получающих

интерферон бета-1а для подкожного введения, уменьши-

лась на 3,21%, в группе леченных интерфероном бета-1b и

интерфероном бета 1а для внутримышечного введения – 

на 2,62%, а в группе получающих глатирамера ацетат – 

на 2,27%. Таким образом, было показано, что их всех иссле-

дованных препаратов глатирамера ацетат наиболее выра-

женно замедляет нарастание атрофии мозга [12]. 

При РС с течением времени на МРТ в режиме Т1 вы-

являются очаги стабильной гипоинтенсивности – так назы-

ваемые черные дыры. Эти участки являются зонами необра-

тимой гибели нервной ткани, отражающими нейродегене-

ративные процессы и ответственными за необратимый нев-

рологический дефицит. Показано, что за 9 мес применения

глатирамера ацетата трансформировались в «черные дыры»

15,6% очагов, в то время как без такого лечения – 31,4%, 

т. е. применение препарата в 2 раза снизило частоту разви-

тия необратимых изменений в головном мозге.

Одной из основных задач иммуномодулирующей те-

рапии при РС является замедление инвалидизации. Непре-

рывное применение глатирамера ацетата в течение 12 лет

привело к снижению среднегодового числа обострений с

1,52 до 0,22. Можно было бы предположить, что это связано

с переходом РС за столь длительный период в фазу вторич-

ного прогрессирования, когда частота обострений естест-

венным образом снижается и значительно нарастает инва-

лидизация. Однако средний балл инвалидизации по всей

группе за это время вырос только на 0,9 балла, а доля паци-

ентов со стабильной или уменьшившейся инвалидизацией

составила 65% [13].

Известно, что при РС развиваются когнитивные нару-

шения, которые редко достигают степени деменции, но, тем

не менее, выявляются даже в ранних стадиях заболевания.

Когнитивная дисфункция при РС возникает вследствие как

нарушения корково-подкорковых связей в результате оча-

говой демиелинизации, диффузного аксонального повреж-

дения и атрофии мозга, так и поражения серого вещества

головного мозга. Таким образом, когнитивные нарушения

при РС имеют корково-подкорковое происхождение. На

фоне применения глатирамера ацетата показано достовер-

ное снижение когнитивной утомляемости, определяемой

при проведении теста PASAT. Возможным объяснением

этого может служить то, что под влиянием препарата проис-

ходит увеличение содержания в мозге нескольких нейро-

трофических факторов, в том числе МНТФ, который, как

было установлено, за счет нейропротекторного эффекта

оказывает благоприятное действие на когнитивные функ-

ции [14, 15].

В качестве одного из возможных методов лечения РС

обсуждается пересадка мезенхимальных стволовых клеток,

которые могут трансформироваться в клетки с нейрональ-

ной морфологией. Введение глатирамера ацетата животным

с экспериментальным аутоиммунным энцефаломелитом

(ЭАЭ) стимулирует это превращение. Известно, что и во

взрослом мозге при его повреждении возможен нейрогенез.

В эксперименте показано, что вначале наблюдается проли-

ферация прогениторных стволовых клеток в воронке гип-

покампа и субвентрикулярной зоне боковых желудочков.

Затем эти клетки через ростральный миграционный поток

поступают к обонятельным луковицам, где превращаются в

зрелые астроциты и нейроны. При ЭАЭ введение глатира-

мера ацетата приводит к распространению прогениторных

клеток в те участки мозга, в которых в норме нейрогенез не

происходит, – к местам повреждений. Через 1 мес после

введения глатирамера ацетата с маркером пролиферации

нейронов он обнаруживается в клетках, имеющих дендриты

и аксоны, что свидетельствует о формировании зрелых ней-

ронов. При индуцированном миелин-олигодендроцитар-

ным гликопротеином ЭАЭ применение препарата приводит

к уменьшению количества очагов демиелинизации, боль-

шей плотности аксонов и большему числу сохранных аксо-

нов [2, 7].

Таким образом, как клинические, так и эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что глатирамера

ацетат в ЦНС оказывает как противовоспалительный, так и

нейропротекторный эффект. Подобное двойное действие

глатирамера ацетата позволяет ему оставаться в ряду наибо-

лее часто назначаемых препаратов при ремиттирующем РС.

Одним из условий успешного лечения является при-

верженность пациента терапии. Она зависит от ряда факто-

ров, в том числе от частоты и способа введения препарата, 

а также от выраженности и спектра НЯ. Глатирамера ацетат

вводится ежедневно подкожно в дозе 20 мг. Такое частое

инъекционное введение препарата в некоторых случаях яв-

ляется причиной нерегулярного его применения. 

Для оптимизации режима терапии глатирамера ацета-

том проведено исследование GALA, в котором оценивалась

его клиническая эффективность в дозе 40 мг 3 раза в неделю

по сравнению с плацебо [16]. Исследование продемонстри-

ровало, что использование препарата в такой дозе при

меньшем числе инъекций в течение 12 мес привело к значи-

мому снижению числа подтвержденных обострений. Кли-

ническая эффективность подтверждалась и снижением ак-

тивности РС по данным МРТ. Анализ спектра НЯ показал,

что он не отличался от такового при применении глатира-

мера ацетата в дозе 20 мг ежедневно. Самыми частыми НЯ

были реакции в местах инъекций в виде покраснения, зуда,

незначительной болезненности, изредка – липоатрофии. В

подавляющем большинстве случаев они оценивались как

легкие и привели к прекращению лечения только в 1% слу-

чаев. Таким образом, в исследовании GALA установлено,

что применение глатирамера ацетата в дозе 40 мг 3 раза в не-
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делю является безопасной и эффективной альтернативой и

может быть рекомендовано пациентам, предпочитающим

более редкое введение препарата. Здесь следует отметить,

что опрос пациентов показал, что часть из них не хотели бы

переходить на новый режим введения глатирамера ацетата,

так как они уже привыкли к ежедневным инъекциям, а при

новом способе применения «могут забывать, сколько раз

они ввели препарат».

С целью подтвердить безопасность и продемонстриро-

вать лучшую переносимость глатирамера ацетата при перехо-

де с использования его в дозе 20 мг ежедневно на дозу 40 мг

3 раза в неделю было проведено исследование GLACIER

[17]. До включения в это исследование пациенты получали

препарат в дозе 20 мг ежедневно в среднем 6 мес. Хорошо

известными НЯ при применении глатирамера ацетата явля-

ются реакции в месте введения и системные постинъекци-

онные реакции. Последние проявляются чувством жара,

«стягивания» в грудной клетке, гиперемией, сердцебиени-

ем, одышкой. Эти симптомы по сути являются вегетатив-

ным кризом, не представляют опасности для пациента и са-

мостоятельно проходят через 20–30 мин. Однако в ряде слу-

чаев они могут служить причиной отказа от терапии или не-

регулярного введения препарата. Исследование GLACIER

продемонстрировало, что переход к введению 40 мг глати-

рамера ацетата 3 раза в неделю сопровождался уменьшени-

ем как всех НЯ, так и системных постинъекционных реак-

ций на 50%. Более того, число тяжелых НЯ значительной и

средней степени выраженности сократилось на 60%.

Таким образом, глатирамера ацетат, эффективность и

хорошая переносимость которого при многолетнем приме-

нении доказаны в ряде исследований, остается надежным

средством иммуномодулирующей терапии у пациентов с ре-

миттирующим РС. Снижение дозы и частоты инъекцион-

ного введения препарата позволяет уменьшить частоту 

и выраженность НЯ, повысить приверженность терапии, 

а значит, и получить лучший клинический результат.
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