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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Киселев И.С.1,2, Козин М.С.1,2, Баулина Н.М.1,2, Павлова Г.В.1,2, Бойко А.Н.1,3, Кулакова О.Г.1, Фаворова О.О.1

1Кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГБОУ ВО «Российский национальный исследователь-

ский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 2Научно-технологический универси-

тет «Сириус», Сочи; 3отдел нейроиммунологии ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА, Москва
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание аутоиммунной природы, в патогенезе которого играет роль сочетание демие-

линизации аксонов в ЦНС и нейродегенерации и которое сопровождается прогрессирующей неврологической дисфункцией. Для оп-

ределения тяжести течения РС по существующим шкалам требуется длительное наблюдение за больными, поэтому поиск геном-

ных маркеров, позволяющих предсказать скорость прогрессирования заболевания на ранних стадиях, весьма актуален. Влияние по-

лиморфных вариантов локуса PVT1 на тяжесть течения РС ранее не изучалось. 

Цель исследования – анализ ассоциации полиморфных вариантов генов MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) с тяжестью

течения РС по Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS) по отдельности и в составе биаллельных сочетаний; анализ возможного нерав-

новесного сцепления исследованных однонуклеотидных полиморфизмов для установления независимости наблюдаемых ассоциаций. 

Пациенты и методы. В исследование включено 468 русских пациентов с РС, не принимавших иммуномодулирующие препараты до

момента анализа крови. Пациенты были разделены на две группы: с относительно легким (MSSS ≤3,5) и с относительно тяже-

лым (MSSS >3,5) течением РС. Генотипирование полиморфных вариантов локуса PVT1 проводили методом полимеразной цепной

реакции в реальном времени. 

Результаты и обсуждение. В исследованной группе больных РС носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G оказалось ассоциировано

с тяжелым течением заболевания (pf=0,042, отношение шансов, ОШ=1,41). Значимость ассоциации повышается в случае одно-

временного носительства этого аллеля с другим вариантом того же гена – PVT1 (rs4410871)*T (pf=0,024, ОШ=1,58). Неравно-

весное сцепление между компонентами биаллельного сочетания отсутствует. 

Заключение. Полиморфные варианты локуса PVT1 ассоциируются с тяжестью течения РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; шкала тяжести рассеянного склероза; генетический полиморфизм; анализ ассоциации; мульти-

локусный анализ.
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Polymorphic variants in the PVT1 locus affect multiple sclerosis severity
Kiselev I.S.1,2, Kozin M.S.1,2, Baulina N.M.1,2, Pavlova G.V.1,2, Boyko A.N.1,3, Kulakova O.G.1, Favorova O.O.1

1Department of Neurology, Neurosurgery, and Medical Genetics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of

Health of Russia, Moscow; 2Sirius University of Science and Technology, Sochi; 3Department of Neuroimmunology, Federal Center for the

Brain and Neurotechnologies, Federal Biomedical Agency of Russia, Moscow  
11, Ostrovityanov St, Moscow 117997, Russia; 21, Olympic Prosp., Sochi 354340, Russia; 

31, Ostrovityanov St, Build. 10, Moscow 117997, Russia

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease, in the pathogenesis of which the concurrence of demyelination of central nervous sys-

tem (CNS) axons and neurodegeneration plays a role and which is accompanied by progressive neurological dysfunction. Long-term monitoring

of patients with MS is needed to rate its severity according to existing scales; it is therefore very relevant to search for genomic markers that can

predict the rate of disease progression at early stages. The impact of polymorphic variants in the PVT1 locus on MS severity has not been pre-

viously studied.

Objective: to analyze the association of the polymorphic variants rs4645948 in the MYC gene and rs2114358 and rs4410871) in the PVT1 genes

with MS severity according to the Multiple Sclerosis Severity Scale (MSSS) separately and as part of biallelic combinations, as well as the pos-

sible linkage disequilibrium of the studied single nucleotide polymorphisms for establishing the independence of the observed associations.

Patients and methods. The investigation enrolled 468 Russian MS patients who did not take immunomodulating drugs before blood testing. The

patients were divided into two groups: 1) relatively mild MS (MSSS ≤3.5) and 2) relatively severe MS (MSSS >3.5). The polymorphic vari-

ants in the PVT1 locus were genotyped by a real-time polymerase chain reaction assay.

Results and discussion. In the MS study group, the carriage of the allele of PVT1 (rs2114358)*G turned out to be associated with the severe

course of the disease (pf=0.042; odds ratio (OR)=1.41). The significance of the association increases in the simultaneous carriage of this allele

with another variant of the same gene – PVT1 (rs4410871)*T (pf=0.024; OR=1.58). There was no linkage disequilibrium between the com-

ponents of the biallelic combination.

Conclusion. The polymorphic variants in the PVT1 locus are associated with the severity of MS.

Полиморфные варианты локуса PVT1 влияют 
на тяжесть течения рассеянного склероза

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;(Прил. 1):4–8



Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

аутоиммунной природы, в патогенезе которого играет роль

сочетание демиелинизации аксонов в ЦНС и нейродегене-

рации и которое сопровождается прогрессирующей невро-

логической дисфункцией [1]. Неуклонное нарастание нев-

рологического дефицита приводит к необратимой инвали-

дизации пациентов в молодом возрасте, что обусловливает

важное социальное и экономическое значение заболевания.

РС встречается практически по всему земному шару, но рас-

пространенность его в разных популяциях сильно различа-

ется. В Российской Федерации она варьируется от 30 до 

70 случаев на 100 тыс. населения [2]. 

Течение РС отличается выраженной клинической ге-

терогенностью. Основные типы течения РС: ремиттирую-

щее (РРС), характеризующееся чередованием периодов

обострения и ремиссии; вторично-прогрессирующее, раз-

вивающееся у больных РРС в случае отсутствия эффектив-

ной терапии и сопровождающееся неуклонным ухудшени-

ем неврологической симптоматики; первично-прогресси-

рующее, при котором нарастание неврологических наруше-

ний наблюдается с самого начала болезни. При этом даже у

пациентов с самым распространенным типом течения РС –

РРС – значительно разнятся возраст и симптомы дебюта,

частота и выраженность обострений, длительность ремис-

сий и др., что серьезно затрудняет прогнозирование темпов

развития заболевания [3]. 

Наиболее распространенным инструментом для опре-

деления скорости прогрессирования РС у конкретного па-

циента является шкала тяжести РС (Multiple Sclerosis

Severity Scale, MSSS), которая основывается на оценке воз-

растания степени инвалидизации больного с течением вре-

мени, определенной в баллах по расширенной шкале инва-

лидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [4]. Од-

ним из серьезных недостатков MSSS является необходи-

мость длительного наблюдения за больными, по меньшей

мере в течение года, поэтому поиск маркеров тяжести РС,

которые позволили бы предсказывать скорость его прогрес-

сирования на ранних стадиях, весьма актуален. 

РС – комплексное полигенное заболевание; и риск

его развития, и клинические характеристики могут в зна-

чительной степени определяться генетическими особенно-

стями конкретного пациента [5]. Наиболее информатив-

ным методом изучения генетической архитектуры поли-

генных заболеваний является широкогеномный поиск ас-

социации (genome wide association study, GWAS), однако для

достижения полногеномного уровня значимости в такие

исследования необходимо включать обширные исследуе-

мые группы. Так, последняя работа, в которой показана ас-

социация с РС 233 однонуклеотидных полиморфизмов

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) по всему геному,

включает более 100 тыс. больных РС и здоровых лиц в каче-

стве контроля [6]. 

При поиске полиморфных вариантов, ассоциирован-

ных с тяжестью течения РС, используются гораздо более

жесткие требования к гомогенности групп по клиническим

характеристикам и статусу лечения, чем при изучении пред-

расположенности к заболеванию. В итоге исследования по-

добного рода методом GWAS включают ограниченные груп-

пы больных (обычно не более 5–10 тыс.) и пока не дают зна-

чимых на полногеномном уровне результатов [7]. В то же

время в работах, выполненных с использованием подхода

«ген-кандидат», не требующего больших выборок, ассоциа-

ция различных полиморфных вариантов генома с тяжестью

течения РС уже была показана [8, 9].

Кандидатным геном, перспективным для поиска по-

лиморфных вариантов, ассоциированных с тяжестью тече-

ния РС, является ген длинной некодирующей РНК

(нкРНК) PVT1. Ранее нами были получены данные о связи

SNP rs2114358 гена PVT1 с риском развития РС [10]. Еще

один его полиморфный вариант – rs4410871 – выявляли как

ассоциированный с РС в GWAS [6]. Последние данные, по-

лученные в экспериментах на животных и на клеточной ли-

нии миобластов, указывают, что нкРНК PVT1 может быть

вовлечена в регуляцию работы митохондрий [11], дисфунк-

ция которых является центральным звеном процесса ней-

родегенерации при РС [1]. Ассоциация полиморфизмов ло-

куса PVT1 с РС может объясняться и вкладом в развитие за-

болевания протоонкогена MYC, который расположен в не-

посредственной близости от PVT1 на хромосоме 8. Белко-

вый продукт гена MYC, как и PVT1, участвует в регуляции

работы митохондрий и, кроме того, вовлечен в регуляцию

клеточного цикла, апоптоза и метаболизма клетки. Белок

Myc способен стимулировать воспалительные реакции при

РС [12], при этом уровень экспрессии его гена зависит от

аллелей и генотипов полиморфного варианта rs4645948,

расположенного в 5’-нетранслируемой области гена MYC

[13]. Таким образом, из имеющихся данных можно заклю-

чить, что гены PVT1 и MYC вовлечены в патогенез РС, а зна-

чит, расположенные в них функциональные полиморфизмы

могут участвовать в определении скорости прогрессирова-

ния заболевания. 

Цель исследования – генотипирование и последую-

щий анализ ассоциации полиморфных вариантов генов

MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) с тяжестью

течения РС по MSSS как по отдельности, так и в составе би-

аллельных сочетаний; анализ возможного неравновесного

сцепления исследованных SNP для установления независи-

мости наблюдаемых ассоциаций.

Пациенты и методы. В исследование включено 565 не-

родственных больных РРС (394 женщин и 171 мужчина,

средний возраст на момент выполнения анализа крови –

38,7±10,7 года, возраст дебюта РС – 27,4±9,2 года), наблю-

давшихся в Московском центре рассеянного склероза или

Московском межокружном отделении рассеянного склеро-

за при Городской клинической больнице №24 г. Москвы.

Диагноз РС устанавливали согласно критериям Мак-До-

нальда (2010) [14]. Пациенты, начавшие прием иммуномо-

дулирующих препаратов в течение первого года после уста-

новления диагноза или имевшие за время наблюдения ми-

нимальную неврологическую симптоматику (EDSS ≤1 в ко-
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нечной точке наблюдения), были исключены из анализа.

Итоговую группу больных РС составили 468 пациентов, кли-

нические характеристики которых представлены в табл. 1. На

основании показателя EDSS и длительности заболевания для

каждого больного оценивали тяжесть РС по MSSS [4]. Для ас-

социативного анализа больные были разделены на две группы.

В 1-ю вошли 218 пациентов с относительно легким течением

РС (MSSS ≤3,5), во 2-ю – 250 пациентов с относительно тя-

желым течением РС (MSSS >3,5). Все больные РС были этни-

ческие русские (по данным анкетирования). Все они подпи-

сали информированное согласие на участие в исследовании.

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО

«Российский национальный исследовательский медицин-

ский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

ДНК выделяли из цельной крови с использованием

коммерческих наборов QIAamp DNA Blood MidiKit (Qiagen,

Германия). Генотипирование полиморфных вариантов ге-

нов MYC (rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) проводи-

ли методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-

мени на детектирующих амплификаторах StepOnePlus

(Thermo Fisher Scientific, США) с применением коммерче-

ских наборов TaqMan Pre-designed SNP Genotyping Assay Kit

(Thermo Fisher Scientific, США).

Анализ ассоциации носительства аллелей и генотипов

исследуемых SNP и их сочетаний с тяжестью течения РС по

MSSS выполняли с применением программного обеспече-

ния (ПО) APSampler (https://sourceforge.net/projects/apsam-

pler/). Силу ассоциаций выражали как отношение шансов

(ОШ). Значимыми считали ассоциации, для ОШ которых

95% доверительный интервал (ДИ) не пересекал 1, а значе-

ние p, согласно точному критерию Фишера, было >0,05. Для

оценки природы взаимодействия (эпистатическое или адди-

тивное) между компонентами выявленного сочетания рас-

считывали значения p в точном трехфакторном тесте, подоб-

ном критерию Фишера (the exact three-way Fisher-like interac-

tion numeric test, FLINT), и фактора синергии (ФС), входя-

щих в состав инструментов ПО APSampler. Взаимодействие

считали эпистатическим, если величина pFLINT была <0,05, а

значение 95% ДИ для ФС не пересекало 1. Анализ неравно-

весного сцепления исследованных SNP осуществляли с по-

мощью алгоритма HaploView (https://www.broadinstitute.

org/haploview/haploview). Для определения силы сцепления

использовали метрику r2 и нормализованный коэффициент

неравновесного сцепления Левонтина (D’). При D'<0,7 и

r2<0,5 сцепление полиморфных вариантов расценивали как

слабое, при D'>0,7 и r2>0,5 – как значительное, а при D'=1 и

r2>0,8 – как сильное.

Результаты. Определены частоты носительства алле-

лей и генотипов SNP из локуса PVT1 в группах больных РС

с относительно легким (MSSS ≤3,5) и относительно тяже-

лым (MSSS >3,5; табл. 2) течением. Как видно из табл. 2,

носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G ассоциировано с

тяжелым течением РС (pf=0,042; ОШ=1,41; 95% ДИ

1,01–2,05), в то время как генотип PVT1 (rs2114358)*A/A

значимо чаще встречается у больных с легким течением за-

болевания (pf=0,042; ОШ=0,71; 95% ДИ 0,49–0,99). У боль-

ных с легким течением РС повышена также частота носи-

тельства генотипа MYС (rs4645948)*С/T (pf=0,038;

ОШ=0,35). Однако 95% ДИ для ОШ пересекает 1, поэтому

эта ассоциация не была классифицирована как значимая.

Для SNP PVT1 (rs4410871) значимых ассоциаций с тяжестью

течения РС, оцененной по MSSS, не выявлено. 

Для поиска аллельных сочетаний, которые могут вы-

ступать в качестве маркеров тяжести течения РС, проведен

мультилокусный анализ. Выявлено аллельное сочетание –

PVT1 (rs2114358)*G + PVT1 (rs4410871)*T, – носительство
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
б о л ь н ы х  Р С

Характеристика                                                                 Значение

Женщины/мужчины 2,5/1

Длительность РС до начала лечения, годы 8,9±6,6

Возраст дебюта РС, годы 27,6±9,2

EDSS на момент обследования, баллы 2,6±1,2

MSSS на момент обследования, баллы 3,9±1,9

Таблица 2. Ч а с т о т ы  н о с и т е л ь с т в а  а л л е л е й  и  г е н о т и п о в  и с с л е д у е м ы х  п о л и м о р ф н ы х  в а р и а н т о в  
у  б о л ь н ы х  с  т я ж е л ы м  и  л е г к и м  т е ч е н и е м  Р С

Полиморфный              Аллель/генотип                                 Количество носителей, n (%)                                  pf ОШ [95% ДИ]*
вариант                                                                 MSSS ≤3,5 (n=218)                       MSSS >3,5 (n=250)

Примечание. Н/з – незначимо; * для значимых pf.

MYC rs4645948 C 214 (100,0) 244 (99,6) Н/з –

T 12 (5,6) 6 (2,4) Н/з –

C/C 202 (94,4) 239 (97,6) Н/з –

C/T 12 (5,6) 5 (2,0) 0,038 0,35 [0,12–1,01]

T/T 0 (0,0) 1 (0,4) Н/з –

PVT1 rs2114358 A 186 (85,3) 211 (84,7) Н/з –

G 122 (56,0) 160 (64,3) 0,042 1,41 [1,01–2,05]

A/A 96 (44,0) 89 (35,7) 0,042 0,71 [0,49–0,99]

A/G 90 (41,3) 122 (49,0) Н/з –

G/G 32 (14,7) 38 (15,3) Н/з –

PVT1 rs4410871 C 204 (93,6) 235 (94,0) Н/з –

T 93 (42,7) 112 (44,8) Н/з –

C/C 125 (57,3) 138 (55,2) Н/з –

C/T 79 (36,2) 97 (38,8) Н/з –

T/T 14 (6,4) 15 (6,0) Н/з –



которого ассоциировано с тяжелым течением РС

(pf=0,024; ОШ=1,58; 95% ДИ 1,03–2,43). Проведен анализ

природы взаимодействий между компонентами, входящи-

ми в состав сочетания. Значения pFLINT и ФС оказались не-

значимыми, что указывает на аддитивный характер взаи-

модействия. 

Мы изучили также возможное неравновесное сцепле-

ние между полиморфными вариантами генов MYC

(rs4645948) и PVT1 (rs2114358, rs4410871) для установления

его роли в наблюдаемых ассоциациях (см. рисунок). В ис-

следованной группе больных РС значения D’ и r2 не превы-

шали 0,44 и 0,003 соответственно, что указывает на отсутст-

вие выраженного сцепления между полиморфными вариан-

тами. Расчет метрик D’ и r2, проведенный нами на основа-

нии данных проекта 1000 Genomes, также свидетельствует

об отсутствии неравновесного сцепления между исследуе-

мыми вариантами: значения D’ и r2 для исследуемых SNP в

европейских популяциях не превышают 0,674 и 0,004 соот-

ветственно. 

Обсуждение. В настоящем исследовании впервые по-

казано, что носительство аллеля PVT1 (rs2114358)*G служит

маркером тяжелого течения РС по MSSS у русских больных,

в то время как альтернативный генотип PVT1

(rs2114358)*A/A чаще встречается у больных с легким тече-

нием заболевания. 

Полиморфный вариант rs2114358 находится в пятом

интроне гена длинной некодирующей РНК PVT1. Молеку-

лы РНК этого класса широко вовлечены в регуляцию диф-

ференцировки и функционирования иммунных клеток в

нормальных и патологических условиях. Так, высокий уро-

вень PVT1 обнаруживается в моноцитах, CD4+ и CD8+ 

T-лимфоцитах в норме, а его патологическое повышение

наблюдается у пациентов с острой и хронической лейкеми-

ей, множественной миеломой и рядом других опухолевых

заболеваний [15, 16]. В последние годы начали появляться

данные о связи уровня PVT1 и с различными аутоиммунны-

ми заболеваниями, такими как системная красная волчанка

и ревматоидный артрит [17, 18]. 

Вклад в функционирование иммунной системы в нор-

ме и при патологии могут вносить и располагающиеся в ге-

не PVT1 гены MIR1204, MIR1205, MIR1206 и MIR1207, кото-

рые кодируют микроРНК – небольшие (20–25 нуклеоти-

дов) одноцепочечные некодирующие молекулы РНК, спо-

собные комплементарно или частично комплементарно

связываться с мРНК-мишенью и опосредовать ее деграда-

цию или подавление синтеза белкового продукта. Поли-

морфный вариант rs2114358 расположен в области pre-miR-

1206, а значит, может влиять на эффективность ее сплай-

синга. Биологические функции miR-1206 пока мало изуче-

ны и, надеемся, будут установлены в ходе дальнейших ис-

следований.

Хотя несколько полиморфных вариантов локуса PVT1

входят в число GWAS-идентифицированных маркеров рис-

ка РС, к ним не относится SNP rs2114358 [6]. Действитель-

но, при анализе его ассоциации по отдельности с двумя

наиболее распространенными типами течения РС – ремит-

тирующим и первично-прогрессирующим – мы не получи-

ли значимых результатов [19]. Однако применение мульти-

локусного анализа позволило повысить статистическую

мощность исследования и выявить связь аллеля

rs2114358*G с высоким риском развития РРС при сравне-

нии как со здоровыми добровольцами [10], так и с больны-

ми первично-прогрессирующим РС [20] в составе аллель-

ных сочетаний. 

Для SNP PVT1 (rs4410871), располагающегося в пер-

вом экзоне гена PVT1, значимой ассоциации с тяжестью те-

чения РС по MSSS мы не наблюдали. Однако, если аллель

PVT1 (rs4410871)*T входит в состав биаллельного сочетания

с вариантом этого же гена PVT1 (rs2114358)*G, самостоя-

тельно ассоциированного с тяжестью РС, уровень значимо-

сти и ОШ для этого сочетания выше, чем только для PVT1

(rs2114358)*G. Более того, отсутствие неравновесного сцеп-

ления между этими двумя полиморфизмами указывает на

независимость их эффектов. Эпистатическое взаимодейст-

вие между ними также отсутствует. Таким образом, при ис-

пользовании мультилокусного анализа мы выявили связь

аллеля PVT1 (rs4410871)*T с тяжестью течения РС. В то же

время, в отличие от SNP rs2114358, полиморфный вариант

rs4410871 является самостоятельным маркером риска РС,

идентифицированным в GWAS [6].

В совокупности результаты настоящего исследования

дополняют данные, полученные ранее, и свидетельствуют о

связи двух полиморфных вариантов гена PVT1 (rs2114358 и

rs4410871) и с риском развития РС, и с тяжестью его течения

с той лишь разницей, что без применения мультилокусного

анализа уровень значимости ассоциации с риском развития

РС оказался достаточным для rs4410871, а с тяжестью его те-

чения – для rs2114358. 

Хотя мы и наблюдали тенденцию к ассоциации гете-

розиготного генотипа rs4645948*C/T с легким течением РС,

очевидно, размер исследуемой выборки был недостаточным

для получения значимой ассоциации. Для ее подтвержде-

ния необходимы дополнительные исследования. Роль по-

лиморфного варианта MYC (rs4645948) в определении кли-

нического фенотипа РС еще предстоит выяснить.
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Результаты анализа неравновесного сцепления между поли-

морфными вариантами в генах MYC (rs4645948) и PVT1

(rs2114358, rs4410871) в исследованной группе больных РС.

Градиент цвета обозначает силу сцепления, выраженную в

значениях D’ (а) и r2 (б)1

а                                                            б

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net



Заключение. Настоящее исследование, проведенное на

гомогенной выборке больных РРС, показало, что поли-

морфные варианты локуса PVT1 влияют на тяжесть течения

РС, при этом более выраженная ассоциация наблюдается

для SNP rs2114358. Несомненно, полученные данные нужда-

ются в воспроизведении на независимых группах больных.

Мы надеемся, что после соответствующей валидации они

могут быть использованы при составлении панелей прогно-

стических маркеров, позволяющих предсказывать скорость

прогрессирования РС на ранних стадиях заболевания.
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Рассеянный склероз (РС) в детском возрасте может приводить к когнитивным нарушениям (КН). В целом при раннем дебюте бо-

лезни наблюдаются нарушения когнитивных процессов – скорости обработки информации, внимания, управляющих функций. Так-

же, в отличие от взрослых с РС, в детском возрасте наблюдается недостаточность различных сфер речевой деятельности. Воз-

раст манифестации, продолжительность и частота рецидивов РС могут оказывать влияние не только на накопление устойчиво-

го неврологического дефицита, но и на состояние когнитивной сферы. 

Цель исследования – изучение особенностей КН у детей и подростков с РС; оценка взаимосвязи КН с такими клиническими хара-

ктеристиками, как возраст манифестации и продолжительность болезни.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 45 пациентов детского и подросткового возраста с установленным диагнозом

РС, которым было проведено общее нейропсихологическое обследование когнитивной сферы (луриевские пробы) с переводом в сис-

тему балльных оценок; кроме того, использовали психометрические методики оценки внимания, управляющих функций, памяти,

вербальной беглости и различных видов мышления. Учитывали также клинические характеристики – возраст манифестации и

продолжительность РС на момент обследования. 

Результаты и обсуждение. Установлены ведущие факторы, которые объединяют определенные симптомокомплексы КН у де-

тей и подростков с РС. Данные факторы включают: внимание, управляющие функции, слухоречевую и зрительно-пространст-

венную память, различные сферы речевой деятельности. Было обнаружено, что ранняя манифестация РС (в 5–8 лет) оказыва-

ет большее влияние на формирование речи и управляющих функций по сравнению с развитием заболевания в подростковом воз-

расте (в 13–16 лет). 

Заключение. Выяснено, что при раннем начале РС наиболее высок риск возникновения когнитивного дефицита и последующей ин-

валидизации.

Ключевые слова: рассеянный склероз; педиатрический рассеянный склероз; рассеянный склероз у детей; когнитивные нарушения;

нейропсихологическая диагностика; возраст манифестации.
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Age at onset in multiple sclerosis as a possible predictor for cognitive impairment in children and adolescents 
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Pediatric-onset multiple sclerosis (MS) can lead to cognitive impairment (CI). In general, in early-onset MS, there are disturbances in cogni-

tive processes, such as information processing speed, attention, and controlling functions. Also, unlike adults with MS, children show a failure

Возраст манифестации рассеянного склероза 
как возможный предиктор когнитивных нарушений 

у детей и подростков
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Рассеянный склероз (РС) – неврологическое заболева-

ние, которое может проявляться не только во взрослом воз-

расте, но и у детей. При этом в трети случаев при педиатриче-

ской форме РС наблюдаются когнитивные нарушения (КН)

[1–3]. Проблеме КН у детей с РС посвящено значительно

меньше исследований, чем у взрослых пациентов с РС. Это

может быть связано как с невысокой распространенностью

данного заболевания у детей, так и со сложностями диффе-

ренциальной диагностики РС с другими демиелинизирую-

щими процессами. Существуют методологические трудности

изучения КН при педиатрической форме РС, среди которых

широкая вариативность методик, применяемых для оценки

когнитивных функций, их сопоставление между собой, раз-

личия в подсчете показателей КН, а также недостаточный

объем исследуемых выборок [4]. В то же время изучение со-

стояния когнитивной сферы при РС в детском возрасте явля-

ется актуальным и социально значимым, так как при раннем

начале заболевания наиболее высок риск развития когнитив-

ного дефицита и последующей инвалидизации [5].

Цель исследования – изучение особенностей КН у де-

тей и подростков с РС; оценка взаимосвязи КН с возрастом

манифестации и продолжительностью болезни.

Пациенты и методы. В исследование включено 45 де-

тей и подростков с клиническим диагнозом РС (код по

МКБ-10 G35.0), 38 из которых имели рецидивирующе-ре-

миттирующее течение болезни (РРРС) и 7 – вторично-про-

грессирующее (ВПРС). На момент обследования пациенты

проходили стационарное лечение в психоневрологическом

отделении №1 Российской детской клинической больницы

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России. Помимо степени инвалидизации и формы течения

РС, учитывали такие клинические характеристики, как воз-

раст манифестации болезни по данным анамнеза и ее про-

должительность на момент обследования (табл. 1).

Основной комплекс исследования включал консуль-

тацию невролога, нейроофтальмолога, магнитно-резонанс-

ную томографию головного и спинного мозга с внутривен-

ным контрастированием, лабораторные исследования. Кроме

того, всем пациентам проведены общее нейропсихологиче-

ское обследование с последующей балльной оценкой [6],

а также ряд психометрических методик. Использование

этих методов продиктовано синдромным подходом к анали-

зу выявленных нарушений с последующим уточнением ло-
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in various spheres of speech activity. The age of onset in MS, its duration and recurrence rate can affect not only the accumulation of a stable

neurological deficit, but also the state of the cognitive sphere.

Objective: to study of the features of CI in children and adolescents with MS; to assess the relationship of CI to clinical characteristics, such as

age at onset in the disease and its duration.

Patients and methods. The study involved 45 pediatric and adolescent patients with an established diagnosis of MS, who underwent a general

neuropsychological examination of the cognitive sphere (Luria’s tests) with transfer to a point system; in addition, psychometric techniques were

used to assess attention, controlling functions, memory, verbal fluency, and various types of thinking. Clinical characteristics, such as age at

onset in MS and its duration at the time of the examination, were also taken into account.

Results and discussion. The leading factors that combine certain symptom complexes of CI in children and adolescents with MS were estab-

lished. These factors include attention, controlling functions, auditory-verbal and visuospatial memories, various spheres of speech activity.

Early-onset MS (at age of 5–8 years) was ascertained to have a greater impact on the formation of speech and controlling functions than ado-

lescence-onset (at age of 13–16-years).

Conclusion. The risk of cognitive deficit and subsequent disability was found to be highest in early-onset MS.

Keywords: multiple sclerosis; pediatric multiple sclerosis; multiple sclerosis in children; cognitive impairment; neuropsychological diagnosis; age

at onset.

Contact: Maria Danilovna Bogdanova; marya.bogdanova@gmail.com
For reference: Bogdanova MD, Batysheva TT, Mikadze YuV, et al. Age at onset in multiple sclerosis as a possible predictor for cognitive impair-
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Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к и е  и  к л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  у ч а с т н и к о в  и с с л е д о в а н и я

Параметр                                                                                                         Пациенты с РРРС                              Пациенты с ВПРС

Примечание. СОШ – средняя общеобразовательная школа; EDSS –  Expanded Disability Status Scale.

Число пациентов, n 38 7

Пол (мужской/женский) 10/27 3/4

Возрастные границы, годы 10–17 6–17

Уровень образования Ученики СОШ Ученики СОШ

Возраст манифестации РС, годы 12±3,0 10,6±3,6

Продолжительность РС на момент обследования, годы 3,0±1,9 3,6±2,0

Расширенная шкала инвалидизации Куртцке EDSS, баллы 1,5±0,4 2,7±1,0



кализационного аспекта; психометрические методики при-

меняли с целью количественной характеристики выявлен-

ных нарушений и как дополнение к существующим мето-

дам, в частности для более детального изучения управляю-

щих функций, памяти, вербальной беглости и различных

видов мышления. Методики исследования когнитивных

функций у детей и подростков с РС представлены в табл.2. 

На первом этапе статистической обработки все ре-

зультаты методик оценки когнитивных функций были

сгруппированы с помощью факторного анализа и затем пе-

реведены в регрессионные коэффициенты по конкретному

фактору в рамках каждого наблюдения. Это позволило оп-

ределить, какие показатели нейропсихологических проб у

пациентов с РС изменяются согласованно, и построить фа-

кторную структуру для анализа вклада отдельных показате-

лей в конкретный фактор. Для изучения взаимосвязи кли-

нических характеристик (возраст манифестации, продол-

жительность РС) с выделенными факторами были исполь-

зованы U-критерий Манна–Уитни в случае двух независи-

мых выборок и H-критерий Краскела–Уоллиса для трех не-

зависимых выборок. Для изучения связи между отдельным

фактором и возрастом манифестации, продолжительностью

болезни были проведены частные корреляции. Статистиче-

ская обработка результатов осуществлялась с помощью про-

грамм IBM SPSS Statistics 26.0 и Microsoft Office Excel.

Результаты. На основании факторного анализа было

выделено три фактора, которые объясняли в совокупности

47% суммарной дисперсии (табл. 3). 

Фактор 1 включал результаты методик на зрительное

произвольное внимание (таблицы Шульте, TMT из батареи

D-KEFS), управляющие функции (CWIT из батареи 

D-KEFS), спонтанную речь, понимание логико-граммати-

ческих конструкций, конструктивное мышление (субтест 9

«Кубики Косса» из WISC) и показатель эффективности со-

хранения зрительно-пространственной информации после

действия интерференции (BVMT-R). 
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Таблица 2. М е т о д и к и  и с с л е д о в а н и я  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й  у  д е т е й  и  п о д р о с т к о в  с  Р С

Когнитивные функции                                    Методика/проба

Примечание. JLO – Judgment of Line Orientation Test of Benton; VFT – Verbal Fluency Test; D-KEFS – Delis-Kaplan Executive Function

System; RAVLT – Rey–Osterrieth Auditory Verbal Learning Test; BVMT-R – Brief Visuospatial Memory Test-Revised; WISC – Wechsler

Intelligence Scale for Children; TMT – Trail Making Test; CWIT – Color-Word Interference Test.

Двигательные функции/праксис: 

динамический Проба «Кулак – ребро – ладонь», проба на реципрокную координацию движений рук

реципрокная координация Проба на реципрокную координацию рук

кинестетический Проба «Праксис позы пальцев»

оптико-пространственный Пробы Хэда (одноручные и двуручные)

Восприятие/гнозис:

зрительный предметный Пробы на опознание реалистичных схематических, перечеркнутых, наложенных 

и недорисованных изображений

оптико-пространственный Тест на оценку пространственной ориентации линий Бентона (JLO)

слуховой неречевой Пробы на акустический невербальный гнозис: оценка ритмов на слух, воспроизведение 

по образцу и по речевой инструкции

Речь: 

спонтанная Беседа и в процессе диагностики

номинативная функция Называние в пробе на зрительный предметный гнозис

понимание логико-грамматических Проба «Бочки и ящики»

конструкций 

вербальная беглость Тест на вербальную беглость (VFT) из батареи D-KEFS

(вербальные ассоциации)

Память: 

слухоречевая Тест на слуховое вербальное научение Рея–Остеррица (RAVLT)

зрительно-пространственная Краткий тест на зрительно-пространственную память (BVMT-R)

рабочая Субтест 6 «Повторение цифр» шкалы интеллекта Векслера (WISC)

Зрительное произвольное внимание, Методика «Таблицы Шульте» (5 таблиц), субтест 11 «Шифровка» шкалы интеллекта Векслера, 

управляющие функции тест «Следование по маршруту» (TMT) из батареи D-KEFS, интерференционный тест (CWIT) 

из батареи D-KEFS

Серийный счет Проба на серийный счет «100-7»

Мышление: 

наглядно-действенное Субтест 9 «Кубики Косса» шкалы интеллекта Векслера

(конструктивное) 

вербально-логическое Субтест 4 «Сходство» шкалы интеллекта Векслера

математическое Субтест 3 «Арифметический» шкалы интеллекта Векслера

Дополнительные характеристики: 

профиль латеральной организации Мануальные предпочтения во время письма, левшество у родственников. Краткая оценка 

в системе «рука – ухо – глаз»

общая ориентировка, адекватность, Беседа и выполнение нейропсихологических проб и методик

критичность



Фактор 2 составили показатели теста на вербальную

беглость (VFT из батареи D-KEFS): эффективность называ-

ния ассоциации на заданную букву и в рамках семантиче-

ской категории, общее количество ответов по всем пробам

суммарно с неправильными ответами, общая эффектив-

ность называния по всем субтестам за отдельные промежут-

ки времени: 1–15, 16–30 и 31–45 с.

Фактор 3 объединил результаты теста на слухоречевую

память (RAVLT), причем именно продуктивность запоми-

нания к четвертому и пятому заучиванию слов, общая сум-

ма слов по пяти попыткам запоминания, а также удержание

вербального материала после краткой гомогенной и дли-

тельной гетерогенной интерференции. 

На следующем этапе была проведена оценка влия-

ния возраста манифестации РС на эти три фактора. Ока-

залось, что показатели фактора 2 у детей, у которых РС

манифестировал в возрасте 5–8 лет, значимо отличаются

от показателей у детей, которые заболели в 13–16 лет

(p<0,01). Данный фактор отражал результаты выполнения

проб на вербальную беглость. При этом значимых разли-

чий по факторам 1 и 3 у пациентов в зависимости от воз-

раста манифестации РС не обнаружено (p=0,40 и p=0,74

соответственно). 

Еще одной клинической характеристикой, которая

влияла на фактор 2, стала продолжительность болезни. Бы-

ли получены значимые различия между группами детей с

продолжительностью РС от 1 до 4 лет и с большей его дли-

тельностью – от 5 до 9 лет (p<0,01). По факторам 1 и 3 зна-

чимых различий между данными группами не обнаружено

(p=0,97 и p=0,57 соответственно).

Проанализирована также связь показателей фактора 2

с отдельными клиническими характеристиками – возрас-

том манифестации и продолжительностью РС. На основа-

нии результатов частных корреляций установлено, что

именно возраст манифестации РС значимо взаимосвязан с

показателями фактора 2 (r=0,5, p<0,01), в отличие от про-

должительности болезни (r=0,06, p=0,69).

Обсуждение. Установлено, что у детей и подростков с

РС имеются определенные паттерны КН, которые можно

объединить в три ведущих фактора. Фактор 1 включает

внимание, управляющие функции, различные аспекты ре-

чи (например, спонтанная речь и понимание логико-грам-

матических и предложных конструкций), конструктивное

мышление и эффективность сохранения зрительно-про-

странственной информации. Данные когнитивные функ-

ции обеспечиваются работой широких областей мозга, та-
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Таблица 3. Ф а к т о р н ы й  а н а л и з  р е з у л ь т а т о в  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к и х  п р о б  у  д е т е й  и  п о д р о с т к о в  с  Р С

Фактор 1                                        Фактор 2                                                                        Фактор 3

Примечание. В скобках представлены факторные нагрузки нейропсихологических проб после Varimax-вращения.

Таблицы Шульте – время выполнения VFT – общее количество правильных ответов RAVLT – объем запоминания после 4-го

каждой таблицы, с 1-й по 5-ю (0,80; 0,82; в рамках ассоциаций на букву; суммарно и 5-го предъявлений (0,81; 0,81), а также

0,79; 0,89; 0,85) с неправильными ответами (0,77; 0,78) сумма слов за 5 предъявлений (0,70)

Таблицы Шульте – показатель эффектив- VFT – общее количество правильных ответов RAVLT – объем запоминания после гомо-

ности работы (0,88) в рамках заданной семантической категории; генной интерференции (0,85) и в отсроченном

суммарно с неправильными ответами звене после гетерогенной интерференции

(0,79; 0,81) (0,85)

Таблицы Шульте – количество ошибок VFT – сумма ответов по всем пробам суммарно

с самокоррекцией (0,74) с неправильными ответами (0,90)

TMT 1 – время выполнения (0,74) VFT – сумма ответов по всем пробам за 

определенное время 1–15; 16–30; 31–45 с 

(0,73; 0,77; 0,74)

TMT 2 – время выполнения (0,83)

TMT 4 – время выполнения, ошибки 

незавершения вовремя (0,72; 0,87)

TMT – сумма ошибок по сериям 2–4 (0,86)

CWIT, серия 1 – время выполнения, 

сумма ошибок (0,79; 0,75)

CWIT, серия 2 – время выполнения (0,76)

BVMT-R – эффективность сохранения 

после влияния гетерогенной 

интерференции (-0,76)

Спонтанная речь (0,74)

Понимание логико-грамматических 

конструкций (0,73)

Субтест 9 «Кубики Косса» WISC – 

«сырой» и шкальный баллы (-0,71; -0,71)



ких как передне- и заднеассоциативные регионы, которые

являются одними из наиболее длительно формирующихся

в онтогенезе. Не менее важно, что на становление этих

функций может влиять и сформированность проводящих

путей головного мозга [7]. Схожие результаты были полу-

чены при исследовании детей 5–10 лет с задержкой психи-

ческого развития, а также с инсультом и черепно-мозговой

травмой [8–12].

Фактор 2 характеризует состояние речевой функции, в

частности вербальной беглости, которую некоторые авторы

рассматривают как компонент управляющих функций, от-

ражающий эффективность доступа к словам [13]. Для нор-

мального функционирования вербальной беглости требует-

ся синхронная работа различных когнитивных процессов –

лексического поиска, инициации и контроля за выполне-

нием задачи. По-видимому, этот тест чувствителен для

оценки состояния управляющих функций, а также семанти-

ческой памяти [14]. Данные функции обеспечиваются лоб-

ными и височными отделами мозга. Так, в нейровизуализа-

ционных исследованиях было обнаружено, что фонетиче-

ская беглость взаимосвязана с работой лобных долей, при-

чем больше левого полушария, а семантическая беглость –

с работой височных долей [14].

Фактор 3 отражает эффективность слухоречевого за-

поминания и способность удерживать вербальный материал

в течение заданного времени. За эти процессы отвечают

лобно-височная область и гиппокамп [15–17].

По данным ряда исследований, при педиатрической

форме РС речь является особенно уязвимой когнитивной

функцией, поскольку во время манифестации болезни она

находится на стадии формирования. Именно нарушения

речи встречаются наиболее часто у детей, в отличие от

взрослых с РС [3, 18, 19]. Дефицит вербальной беглости в

последующем может вызывать трудности в становлении

вербального интеллекта [20].

Такие клинические характеристики, как ранний воз-

раст манифестации и продолжительность РС, влияют на

когнитивную сферу у детей и подростков с РС [21, 22]. В на-

шем исследовании показано, что пациенты с началом болез-

ни до 5–8 лет значимо отличаются по фактору 2 (вербальной

беглости) от пациентов с ювенильной манифестацией РС и у

них наблюдаются более выраженные нарушения речи и не-

достаточная сформированность управляющих функций.

Данные нарушения в дальнейшем могут осложнить социа-

лизацию ребенка, освоение школьной программы и привес-

ти к инвалидизации, в основном вследствие КН.

Заключение. КН при педиатрической форме РС встре-

чаются часто. Установлены ведущие факторы симптомо-

комплекса КН у детей и подростков с РС. Эти факторы

включают внимание, управляющие функции, слухоречевую

и зрительно-пространственную память, различные сферы

речевой деятельности. Было обнаружено особое влияние

возраста манифестации РС на формирование речи и управ-

ляющих функций.
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Рассеянный склероз (РС) – тяжелое хроническое заболевание ЦНС, характеризующееся аутоиммунным воспалением, демиелини-

зацией и нейродегенерацией. В формировании предрасположенности ко многим заболеваниям показана важность взаимодействия

митохондриального и ядерного геномов. 

Цель работы – анализ ассоциации РС с носительством биаллельных сочетаний, включающих в качестве компонентов полимор-

физмы трех генов митохондриальной ДНК (мтДНК) и полиморфизмы 16 ядерных генов, продукты которых вовлечены в функцио-

нирование иммунной системы и могут участвовать в развитии аутоиммунного воспаления при РС; в случае выявления таких со-

четаний – определение характера взаимодействия между их компонентами.

Пациенты и методы. В исследование включено 540 пациентов с РС и 406 лиц контрольной группы, все русские. Генотипирование

митохондриального генома проводили методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рест-

рикционных фрагментов. Для мультилокусного анализа ассоциации использовали программное обеспечение APSampler.

Результаты и обсуждение. Выявлено пять биаллельных сочетаний, ассоциированных с РС (p=0,0036–0,022) и обладающих проте-

ктивными свойствами (отношения шансов, ОШ 0,67–0,75). Митохондриальным компонентом выявленных сочетаний были поли-

морфизмы m.4580 (rs28357975), m.13368 (rs3899498) и m.13708 (rs28359178) мтДНК; ядерным компонентом – полиморфизмы ге-

нов CXCR5 (rs523604), TNFRSF1A (rs1800693) и CD86 (rs2255214). Взаимодействие между компонентами выявленных сочетаний

носит аддитивный характер. 

Заключение. Полученные в русской популяции данные свидетельствуют о влиянии сочетанного вклада митохондриального и ядер-

ного геномов на риск развития РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; генетический полиморфизм; митохондриальный геном; ядерный геном; анализ ассоциации;

мультилокусный анализ.
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The combined effect of nuclear and mitochondrial genomes on the risk of developing multiple sclerosis 
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Multiple sclerosis (MS) is a severe chronic CNS disease characterized by autoimmune inflammation, demyelination, and neurodegeneration.

The interaction of mitochondrial and nuclear genomes is shown to be important in the formation of a predisposition to many diseases.

Objective: to analyze the association of MS with the carriage of biallelic combinations, including as components the polymorphisms of three

genes of mitochondrial DNA (mtDNA) and those of 16 nuclear genes, the products of which are involved in the functioning of the immune sys-

tem and may participate in the development of autoimmune inflammation in MS; and, if these combinations are identified, to determine the

nature of an interaction between their components.

Patients and methods. The investigation enrolled 540 MS patients and 406 control group individuals; all were Russians. The mitochondrial

genome was genotyped by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis. APSampler software was used for mul-

tilocus association analysis.

Results and discussion. The investigators identified five biallelic combinations that were associated with MS (p=0.0036–0.022) and possessed

protective properties (odds ratio (OR) 0.67–0.75). The mitochondrial component of the identified combinations was the polymorphisms m.4580

(rs28357975), m.13368 (rs3899498), and m.13708 (rs28359178) mtDNA; the nuclear component was CXCR5 (rs523604), TNFRSF1A

(rs1800693), and CD86 (rs2255214) gene polymorphisms. The interaction between the components of the identified combinations was additive.

Conclusion. The data obtained in the Russian population suggest that the combined contribution of the mitochondrial and nuclear genomes may

affect the risk of developing MS.

Сочетанное влияние ядерного и митохондриального
геномов на риск развития рассеянного склероза
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

ЦНС, для которого характерны процессы аутоиммунного

воспаления, демиелинизации и нейродегенерации, приво-

дящие к повреждению ЦНС и прогрессирующей невроло-

гической дисфункции [1]. РС имеет важное социальное зна-

чение, по данным ВОЗ, в мире насчитывается около 2,5 млн

таких больных. РС представляет собой комплексное поли-

генное заболевание, которое развивается при воздействии

неблагоприятных факторов внешней среды у генетически

предрасположенных лиц. Полигенный тип наследования

подразумевает, что существует множество независимых или

взаимодействующих полиморфных вариантов генов, каж-

дый из которых может лишь в незначительной степени вли-

ять на предрасположенность к РС.

В ходе полногеномных исследований ассоциации мето-

дом GWAS (genome-wide association study) выявлено более 200

независимых ядерных локусов, ассоциированных с развитием

РС [2]. В то же время совокупная вариабельность всех найден-

ных локусов не может объяснить более 48% наблюдаемой на-

следуемости РС [2]. Это несоответствие получило название

«потерянной наследуемости» («missing heritability») [3].

Возможным объяснением «потерянной наследуемо-

сти» может быть неучтенный вклад в предрасположенность

к РС вариабельности митохондриального генома. Действи-

тельно, хотя важность дисфункции митохондрий в развитии

нейродегенерации при РС достоверно установлена [4],

связь вариабельности митохондриальной ДНК (мтДНК) с

РС требует дальнейшего уточнения. К настоящему времени

проведено около 20 исследований, посвященных анализу

ассоциации РС с вариантами митохондриального генома –

как индивидуальными полиморфизмами, так и гаплогруп-

пами, однако результаты противоречивы [5]. 

Еще одним объяснением феномена «потерянной на-

следуемости» может быть существование нелинейных (эпи-

статических) взаимодействий между компонентами генома,

при которых эффект носительства одного генетического ва-

рианта зависит от носительства другого/других, неаллель-

ного/неаллельных ему [6], поскольку такие взаимодействия

не выявляются при анализе ассоциации генов с заболевани-

ем по отдельности. 

Обе описанные выше причины «потерянной наследу-

емости» могут давать совокупный эффект. Действительно,

развитие РС или иного полигенного заболевания может

быть ассоциировано с носительством определенного вари-

анта мтДНК на фоне конкретного ядерного генома. Влия-

ние подобных митохондриально-ядерных взаимодействий

на фенотипические характеристики организмов было пока-

зано во многих исследованиях. Как для беспозвоночных,

так и позвоночных описаны неблагоприятные сочетания ми-

тохондриальных и ядерных геномов, приводящие к сниже-

нию темпов развития, жизнеспособности и плодовитости [7].

Данные о важности сочетаний митохондриального и ядер-

ного геномов получены также при изучении генетики чело-

веческих популяций. Установлено, что в человеческом ге-

номе между определенными вариантами митохондриаль-

ной и ядерной ДНК существует неравновесное сцепление;

так как митохондриальный и ядерный геномы физически

не сцеплены, это может объясняться отбором благоприят-

ных сочетаний [8]. При исследовании смешанных человече-

ских популяций выявлено, что количество копий мтДНК в

клетках уменьшается с увеличением различий между проис-

хождением ядер и мтДНК [9]; авторы полагают, что это сви-

детельствует о недостаточном регулировании процессов ре-

пликации мтДНК, если митохондриальный и ядерный ге-

номы происходят из разных популяций.

Важность взаимодействий между отдельными мито-

хондриальными и ядерными локусами для манифестации

фенотипа показана для некоторых митохондриальных [10],

нейродегенеративных [11] и психических [12] заболеваний

человека. Единственная опубликованная работа, в которой

рассматривалось влияние митохондриально-ядерных взаи-

модействий на риск развития РС, была проведена нашим

коллективом на сравнительно небольшой выборке (283

больных РС и 290 здоровых лиц контрольной группы) и

включала пять полиморфизмов мтДНК [13]. Настоящее ис-

следование является продолжением этой работы. Оно по-

священо исследованию на расширенной выборке этниче-

ских русских ассоциации РС с сочетаниями, включающими

в качестве компонентов три не исследованных нами ранее

варианта мтДНК: m.4580 (rs28357975), m.13368 (rs3899498),

m.13708 (rs28359178) и 16 вариантов ядерных генов, вовле-

ченных в функционирование иммунной системы: CD58

(rs2300747), VCAM1 (rs7552544), EVI5 (rs11804321), CTLA4

(rs231775), CCR5 (rs333), CD86 (rs2255214), TCF7 (rs756699),

IL17A (rs2275913), IL2RA (rs2104286), CXCR5 (rs523604),

TNFRSF1A (rs1800693), IRF8 (rs17445836), CCL5 (rs2107538),

STAT3 (rs744166), TNFSF14 (rs1077667), TGFB1 (rs1800469).

Эти ядерные гены были выбраны как кандидатные, исходя

из представлений о том, что их белковые продукты могут

участвовать в развитии аутоиммунного воспаления при РС.

Частоты носительства аллелей и генотипов ядерных генов в

исследуемой выборке были описаны нами ранее [14]. Для

выявленных сочетаний, ассоциированных с развитием РС,

мы оценили возможность эпистатического взаимодействия

между их компонентами.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 

540 пациентов с ремиттирующей формой РС (375 женщин и

165 мужчин, средний возраст 38,5±10,6 года) и 406 здоровых

лиц (266 женщин и 140 мужчин, средний возраст 43,5±16,2 го-

да) без признаков неврологических нарушений (контрольная

группа). Все больные проходили лечение в Московском цен-

тре рассеянного склероза или Московском межокружном от-

делении рассеянного склероза при Городской клинической

больнице №24 г. Москвы. Диагноз РС устанавливали в соот-

ветствии с критериями Мак-Дональда (2010) [15]. Все вклю-

ченные в исследование лица были этнические русские (по

данным анкетирования, их родители были русские) и прожи-

вали в московском регионе. Демографические и клиниче-
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ские характеристики пациентов с РС и

здоровых лиц представлены в табл. 1. 

Выделение ДНК и генотипирова-

ние. Геномную ДНК выделяли из пе-

риферической крови с использовани-

ем коммерческих наборов QIAamp

DNA Blood Midi Kit (QIAGEN, Герма-

ния). Полимеразную цепную реакцию

с последующим анализом полимор-

физма длин рестрикционных фраг-

ментов (ПЦР-ПДРФ) применяли для

генотипирования полиморфизмов

митохондриального генома m.4580

(rs28357975), m.13368 (rs3899498),

m.13708 (rs28359178). ПЦР проводили

в амплификаторах T100 (BioRad,

США) или «Терцик» (ООО «ДНК-Тех-

нология», Россия). В работе использо-

вали компоненты ПЦР смесей и оли-

гонуклеотидные праймеры («Евро-

ген», Россия) и эндонуклеазы рест-

рикции (НПО «СибЭнзим», Россия).

Условия проведения ПЦР-ПДРФ

представлены в табл. 2. Методы гено-

типирования 16 вариантов ядерных

генов различными методами на осно-

ве ПЦР описаны нами ранее [14].

Статистический анализ. Для по-

иска ассоциированных с риском разви-

тия РС полиморфных вариантов мито-

хондриального генома и биаллельных сочетаний, в которые,

помимо вариантов митохондриального генома, входят вари-

анты ядерных генов, проводили мультилокусный анализ ассо-

циации с использованием программного обеспечения (ПО)

APSampler. Ассоциацию считали достоверной, если значение

p для носительства аллеля или сочетания было >0,05, а 95%

доверительный интервал (ДИ) для отношения шансов (ОШ)

не пересекал 1. Природу взаимодействия (эпистатическое или

аддитивное) между компонентами сочетаний оценивали с по-

мощью подхода, основанного на расчете p в точном трехфак-

торном тесте, подобном критерию Фишера (the exact three-

way Fisher-like interaction numerictest, FLINT), и фактора си-

нергии (ФС), входящих в состав инструментов ПО APSampler

[16]. Взаимодействие считали эпистатическим при pFLINT<0,05,

при этом значение 95% ДИ для ФС не пересекало 1.

Результаты. Частоты аллелей исследованных полиморф-

ных вариантов мтДНК представлены в табл. 3. Минорные ал-

лели имели частоты от 4,3% (для m.4580*A) до 11,3% (для

m.13708*A) у больных РС и от 2,4 до 8,6% в контрольной груп-

пе, тогда как мажорные аллели чаще встречались у здоровых

лиц. Однако сравнение частот аллелей мтДНК у больных РС и

в контрольной группе не выявило значимых ассоциаций с РС.

В то же время в составе сочетаний с вариантами ядер-

ного генома аллели мтДНК оказались значимо ассоцииро-

ванными с РС. Выявлено пять биаллельных сочетаний

(табл. 4), включающих мажорные варианты мтДНК –

m.4580*G, m.13368*G или m.13708*G и ядерные варианты –

CXCR5*G, TNFRSF1A*T или CD86*T. Все сочетания облада-

ют протективными свойствами (ОШ 0,67–0,75) при

p=0,0036–0,022.

Увеличение уровня значимости ассоциаций с РС, на-

блюдаемое при совместном носительстве вариантов мтДНК

и аллелей ядерных генов, может происходить вследствие

суммирования их независимых вкладов (аддитивный хара-

ктер) или в результате позитивного эпистатического (си-

нергического) взаимодействия между ними. Значение pFLINT
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Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к и е  и  к л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и
п а ц и е н т о в  с  Р С  и  з д о р о в ы х  л и ц

Характеристика                                                       Больные РС (n=540)       Здоровые (n=406)

Женщины/мужчины 2,3/1 1,9/1

Средний возраст, годы, М±SD 38,5±10,6 43,5±16,2

Средний возраст дебюта РС, годы, М±SD 27,3±9,2 –

Средняя длительность РС, годы, М±SD 11,2±7,4 –

Среднее значение EDSS, баллы, М±SD 2,8±1,4 –

Среднее значение MSSS, баллы, М±SD 3,9±1,9 –

Таблица 2. У с л о в и я  п р о в е д е н и я  П Ц Р - П Д Р Ф  д л я  п о л и м о р ф и з м о в  м т Д Н К

Полиморфизм        Прямой и обратный ПЦР-праймер                   Температура                       Эндонуклеаза                  Размер фрагментов после
мтДНК                                                                             отжига, °°C                          рестрикции                      рестрикции, пары оснований

m.4580 ACCTATCACACCCCATCCTAAA/ 60 BmtI G: 200+100

AGGATTATGGATGCGGTT A: 300

m.13368 TAGCCTTCTCCACTTCAAGTC/ 58 AspS9I G: 137+127

AGAAACCTGTAGGAAAGGTATT A: 264

m.13708 CCTCACAGGTTTCTACTCCAAA/ 60 Fsp4HI G: 197+121

CCTCACAGGTTTCTACTCCAAA A: 318

Таблица 3. Частоты аллелей  мтДНК у  больных РС и  здоровых лиц

Аллель                                     Носители, n (%)                        p ОШ [95% ДИ]
больные РС (n=540)    здоровые (n=406)

m.4580*A 23 (4,3) 10 (2,4) 0,094 1,76 [0,84–3,60]

m.4580*G 517 (95,7) 396 (97,6) 0,094 0,57 [0,28–1,18]

m.13368*A 57 (10,6) 37 (9,1) 0,27 1,18 [0,76–1,83]

m.13368*G 483 (89,4) 369 (90,1) 0,27 0,85 [0,55–1,31]

m.13708*A 61 (11,3) 35 (8,6) 0,11 1,35 [0,88–2,08]

m.13708*G 479 (88,7) 371 (91,4) 0,11 0,74 [0,48–1,14]

Примечание. EDSS – Expanded Disability Status Scale; MSSS – Multiple Sclerosis Severity Scale.



в точном трехфакторном тесте для всех выявленных сочета-

ний >0,05, а ДИ для ФС пересекает 1 (табл. 5), что указыва-

ет на отсутствие эпистатических взаимодействий между

компонентами сочетаний.

Обсуждение. Настоящее исследование является про-

должением нашей предыдущей работы [13]. Исследование

трех не исследованных нами ранее полиморфизмов мтДНК

на расширенной выборке больных РС и здоровых лиц поз-

волило выявить пять сочетаний, включающих полиморфиз-

мы митохондриального и ядерного геномов, носительство

которых оказывает влияние на риск развития РС. Все уста-

новленные сочетания обладают протективными свойства-

ми. В качестве митохондриальных компонентов сочетаний

выступают варианты m.4580*G, m.13368*G и m.13708*G,

для которых по отдельности мы не наблюдали значимых ас-

социаций с РС. 

Ранее изучалась вовлеченность в развитие РС поли-

морфизма m.13708, расположенного в гене пятой субъеди-

ницы первого комплекса электрон-транспортной цепи

(MT-ND5). Показана ассоциация РС с вариантом

m.13708*A для трех популяций жителей европейских стран –

испанцев, норвежцев и немцев [17]. В связи с отсутствием

диплоидности митохондриального генома, за исключением

отдельного явления гетероплазмии, полиморфизмы мтДНК

не могут находиться в гетерозиготном состоянии, поэтому

альтернативный аллелю риска аллель будет протективным.

Таким образом, данные X. Yu и соавт. [17] согласуются с ре-

зультатами настоящего исследования, поскольку альтерна-

тивный аллелю риска m.13708*A аллель m.13708*G, по на-

шим данным, входит в состав протективного сочетания. 

Связь РС c полиморфизмом m.13336, расположенным

в гене пятой субъединицы первого комплекса электрон-

транспортной цепи (MT-ND5), в явном виде не описана в

литературе. Особенностями мтДНК являются наследование

по материнской линии и отсутствие

рекомбинации. Зачастую можно опре-

делить совокупность мутаций, воз-

никших в мтДНК индивида, у его

предков по материнской линии или

его гаплотип. Группы родственных га-

плотипов, присутствующих у индиви-

дов, которые имеют общего предка по

материнской линии, принято объеди-

нять в гаплогруппы. Вариант

m.13368*A является маркером гапло-

группы T, для которой в исследова-

нии, выполненном на базе предшест-

вующих GWAS [18], была показана номинальная ассоциа-

ция с РС (p<0,05, однако не достигало уровня значимости

p<5⋅10-8, необходимого в полногеномных исследованиях).

Это косвенно согласуется с результатами настоящей рабо-

ты, поскольку в состав двух выявленных протективных со-

четаний входил вариант, противоположный маркеру гапло-

группы T – m.13368*G.

Связь полиморфизма m.4580 – третьего выявленного

нами варианта мтДНК, ассоциированного с РС в составе

сочетания, – в литературе не описана.

Ядерными компонентами обнаруженных сочетаний

были полиморфизмы в составе генов, кодирующих хемоки-

новый рецептор CXCR5, мембранный белок CD86 и рецеп-

тор из надсемейства рецепторов фактора некроза опухоли

TNFRSF1A. Ранее мы описали ассоциацию генов CXCR5 и

CD86 с РС при p<0,05, однако ассоциации варианта

TNFRSF1A*T в данной выборке пациентов и здоровых лиц

(контроль) мы не наблюдали [14]. В настоящем исследова-

нии было показано влияние варианта TNFRSF1A*T на риск

развития РС, причем в составе сочетаний с тремя различны-

ми вариантами мтДНК. Таким образом, использование

мультилокусного анализа увеличивает статистическую

мощность исследования, что позволило нам идентифици-

ровать связанный с РС вариант ядерного генома, который

не был выявлен индивидуально. 

Каждое из найденных сочетаний характеризовалось

значением pFLINT >0,05 и ДИ для ФС, пересекающим 1. 

Таким образом, мы не наблюдали ни взаимного усиления

эффектов носительства компонентов сочетаний, ни взаим-

ного их подавления, а взаимодействие компонентов в со-

ставе выявленных сочетаний, по-видимому, носит аддитив-

ный характер.

Заключение. Настоящее исследование, проведенное

на репрезентативной выборке пациентов с РС и здоровых
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Таблица 4. А с с о ц и и р о в а н н ы е  с  Р С  а л л е л ь н ы е  с о ч е т а н и я ,  к о т о р ы е  в к л ю ч а ю т  в а р и а н т ы  м т Д Н К  
и  я д е р н ы х  г е н о в  ( п о  д а н н ы м  м у л ь т и л о к у с н о г о  а н а л и з а )

Аллельные сочетания                                                                                  Носители, n (%)                           p ОШ [95% ДИ]
больные РС  (n=540)   здоровые (n=406)

m.4580 (rs28357975)*G + CXCR5 (rs523604)*G 335 (62,0) 283 (69,7) 0,0084 0,71 [0,54–0,93]

m.13708 (rs28359178)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 354 (65,6) 300 (73,9) 0,0036 0,67 [0,51–0,89]

m.13368 (rs3899498)*G + CD86 (rs2255214)*T 311 (57,6) 261 (64,3) 0,022 0,75 [0,58–0,98]

m.13368 (rs3899498)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 355 (65,7) 300 (73,9) 0,0043 0,68 [0,51–0,90]

m.4580 (rs28357975)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 378 (70,0) 315 (77,6) 0,0054 0,67 [0,50–0,90]

Таблица 5. А н а л и з  х а р а к т е р а  в з а и м о д е й с т в и я  м е ж д у  
к о м п о н е н т а м и  с о ч е т а н и й ,  а с с о ц и и р о в а н н ы х  с  Р С

m.4580 (rs28357975)*G + CXCR5 (rs523604)*G 0,67 0,65 [0,13–3,39]

m.13708 (rs28359178)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 0,60 0,77 [0,28–2,16]

m.13368 (rs3899498)*G + CD86 (rs2255214)*T 0,09 0,43 [0,17–1,08]

m.13368 (rs3899498)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 0,10 0,41 [0,14–1,14]

m.4580 (rs28357975)*G + TNFRSF1A (rs1800693)*T 0,30 5,60 [0,28–112,0]

Биаллельные комбинации генетических вариантов                pFLINT ФС [95% ДИ]



лиц (контроль), показано существование пяти сочетаний

митохондриальных и ядерных генов, обладающих протек-

тивными свойствами. Однако для окончательных выводов о

вкладе выявленных митохондриально-ядерных сочетаний в

развитие РС и природе взаимодействия их компонентов ре-

зультаты настоящей работы нуждаются в воспроизведении

на независимых группах пациентов с РС и здоровых лиц в

качестве контроля.
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Заболеваемость рассеянным склерозом (РС) увеличивается во всех возрастных группах, включая детей и подростков. Ввиду тяже-

сти заболевания и особенностей клинической картины у детей в центре внимания находятся социально-психологические аспекты,

в том числе детско-родительские отношения (ДРО). 

Цель пилотного исследования – изучение особенностей ДРО в семьях детей, больных РС.

Пациенты и методы. Обследовано 10 семей с подростками, страдающими РС (основная группа), и 10 семей со здоровыми подро-

стками (контрольная группа). Критерии невключения: депрессия у ребенка, интеллектуальная недостаточность. Для оценки ДРО

использовали шкалу семейной адаптации и сплоченности, семейную социограмму, опросник родительского отношения. 

Результаты и обсуждение. В семьях, имеющих детей с РС, выявлены симптомы легкой или умеренной депрессии у матерей, преиму-

щественно несбалансированный тип семейной структуры, потребность матерей и детей в изменении дистанции со всеми членами

семьи в равной степени, низкий уровень самооценки у ребенка и родителя, стремление родителя к сотрудничеству с ребенком.

Заключение. Требуются дальнейшие исследования ДРО в семьях детей, больных РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; педиатрический рассеянный склероз; детско-родительские отношения; семейная структура.
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Parent-child relationship and family system characteristics in families of adolescents with multiple sclerosis
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The incidence of multiple sclerosis (MS) is increasing in all age groups, including children and adolescents. Due to the severity and clinical pre-

sentations of the disease in children, sociopsychological aspects, including parent-child relationships (PCR), is the focus of attention.

Objective: to study of the characteristics of PCR in families of children with MS.

Patients and methods: Ten families of MS adolescents (a study group), and 10 families of healthy adolescents (a control group) were examined.

The exclusion criteria were depression in a child and intellectual incapacity. The Family Adaptability and Cohesion Evaluation Scale, a family

sociogram, and the parenting relationship questionnaire were used to assess PCR.

Results and discussion. The families of children with MS showed symptoms of mild or moderate depression in the mothers; a predominantly

unbalanced type of the family structure; the needs of mothers and children to change the distance with all family members equally; low self-esteem

of the child and parent; the desire of the latter to cooperate with the child.

Conclusion. PCR in families of children with MS requires further investigations.

Keywords: multiple sclerosis; pediatric multiple sclerosis; parent-child relationship; family structure.
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В наши дни хронические заболевания детского воз-

раста стали рассматриваться не только как медицинская, но

и как психологическая, социальная и педагогическая проб-

лема. Болезнь нарушает нормальное психическое и физиче-

ское развитие ребенка и в то же время влияет на формиро-

вание его личности и семейной системы, качество жизни

семьи в целом. 

Рассеянный склероз (РС) – неврологическое заболе-

вание с аутоиммунно-воспалительными и нейродегенера-

тивными механизмами развития, которое чаще поражает

молодых людей. Заболеваемость РС увеличивается во всех

возрастных группах, включая детей и подростков [1]. Ввиду

тяжести заболевания и его последствий, особенностей кли-

нической картины именно у детей большое значение имеют

социально-психологические аспекты, в том числе детско-

родительские отношения (ДРО).

На современном этапе развития медицинских и социаль-

ных наук разработано большое количество лекарственных и

немедикаментозных способов лечения и реабилитации детей

с РС. Вместе с тем зачастую помощь фокусируется непосред-

ственно на ребенке, в то время как его семья играет роль

лишь «проводника» при разного рода воздействиях. При

этом семья нередко становится дестабилизирующим, дестру-

ктивным фактором в отношении лечения ребенка. Хрониче-

ское заболевание ребенка является травмирующим фактором

и для отдельных членов семьи, и для семьи как целостной си-

стемы [2]. Остается открытым вопрос о степени влияния се-

мьи и ДРО на возникновение и течение РС у ребенка.

Цель настоящего пилотного исследования – выявле-

ние особенностей ДРО в семьях детей, больных РС.

Пациенты и методы. В исследование включено 10 се-

мей с подростками, страдающими РС (основная группа), и

10 семей со здоровыми подростками (контрольная группа).

Исследование проводится на базе Научно-практического

центра детской психоневрологии Департамента здравоохра-

нения г. Москвы и психоневрологического отделения Уни-

верситетской детской клинической больницы ФГАОУ ВО

«Первый Московский государственный медицинский уни-

верситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России. Характе-

ристика обследованных двух групп и критерии включения в

исследование представлены в табл. 1.

При обследовании испытуемых обеих групп использо-

вали следующие психодиагностические методы:

1) структурированное интервью для сбора данных

анамнеза;

2) шкалу депрессии Бека (A.T. Beck, 1961; адаптация

Н.В. Тарабриной, 2001). Данная методика, разработанная

на основе клинических наблюдений, позволяет опреде-

лить наличие и степень тяжести депрессии. В нашем ис-

следовании применялись две ее модификации – для под-

ростков и для взрослых. Для проведения опроса использу-

ется бланк с инструкцией. Модификация опросника для

подростков содержит 13 вопросов, для взрослых – 21. Ка-

ждый вопрос имеет 4 варианта ответа, которые оценивают-

ся от 0 до 3 баллов [3]; 

3) шкалу семейной адаптации и сплоченности

(FACES-3 / Тест Олсона; адаптация Э.Г. Эйдемиллер и со-

авт., 2003). Этот опросник служит для оценки особенностей

функционирования семейной системы с точки зрения

сплоченности и адаптации. Рабочий материал представлен

текстом с инструкцией для семей, воспитывающих подро-

стка. Все члены семьи самостоятельно заполняют две фор-

мы опросника: оценка «реальной» собственной семьи, а за-

тем «идеальной». Проводится качественная и количествен-

ная интерпретация результатов тестирования, выявляющая

ригидный, структурированный, гибкий или хаотичный ти-

пы семейной системы [4]; 

4) семейную социограмму (Э.Г. Эйдемиллер и В. Юс-

тицкис, 2008). Это проективная рисуночная методика, на-

правленная на исследование положения субъекта в системе

межличностных отношений и характера коммуникаций в

семье. Для проведения методики используются два бланка с

нарисованным кругом, диаметром 110 мм, в котором испы-

туемому предлагается изобразить себя и членов семьи в

форме кругов и указать их имена. При этом нужно изобра-

зить два варианта своей семьи – «реальную» и «идеальную».

Члены семьи выполняют это задание, не советуясь друг с

другом. Критерии, по которым проводится оценка результа-

тов: число членов семьи, попавших или не попавших в пло-

щадь круга; величина кругов; расположение кругов относи-

тельно друг друга и относительно общего пространства [4]; 

5) опросник родительского отношения (А.Я. Варга и

В.В. Столин, 1998 г.). С помощью данной методики оцени-

вается педагогическая социальная установка по отношению

к детям, включающая в себя рациональный, эмоциональ-

ный и поведенческий компоненты. Опросник содержит 61

вопрос. Родителю необходимо ответить на поставленные

вопросы «да» или «нет». Ответ «да» оценивается в 1 балл,

«нет» – в 0 баллов. Оценка и интерпретация полученных

данных проводится по следующим шкалам: «Принятие/от-
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  в ы б о р к и ,  к р и т е р и и  в к л ю ч е н и я  в  и с с л е д о в а н и е

Основная группа (10 семей)                                                                          Контрольная группа (10 семей)

подростки                                  матери подростков            подростки, не имеющие в анамнезе                 матери подростков, не имеющих

с РС (N1=10)                             с РС (N2=10)                       РС (N3=10)                                                            в анамнезе РС (N4=10)

Критерии включения подростков с РС в основную группу: 
возраст от 15 до 17 лет;

негрубый неврологический дефицит (EDSS ≤5,0, GMFSC I–III уровень);

ремиттирующий РС вне обострения;

отсутствие депрессии, снижения интеллекта

Критерии включения подростков в контрольную группу: 
возраст от 15 до 17 лет;

отсутствие соматической патологии;

отсутствие депрессии, снижения интеллекта

Примечание. EDSS – Expanded Disability Status Scale; GMFSC – Gross Motor Function Classification Scale.



вержение ребенка» (общее эмоционально положительное

или эмоционально отрицательное отношение к ребенку);

«Кооперация» (стремление взрослого к сотрудничеству с

ребенком); «Симбиоз» (степень стремления взрослого к

единению с ребенком или склонности к сохранению психо-

логической дистанции); «Контроль» (степень контроля по-

ведения ребенка взрослым – демократичность/авторитар-

ность); «Отношение к неудачам ребенка» (отношение

взрослого к способностям, успехам и проблемам ребенка).

Высокие или низкие баллы свидетельствуют о степени вы-

раженности указанных критериев отношений [4]. 

Статистическая обработка результатов проводилась с

использованием программного обеспечения SPSS и

Microsoft Excel. Для статистического сравнения результатов

исследования применяли непараметрический критерий

Манна–Уитни (U-критерий Манна–Уитни), который слу-

жит для оценки различий между двумя малыми выборками

по уровню количественно измеряемого признака.

Результаты. По данным шкалы депрессии Бека уровень

симптомов депрессии у подростков в основной и контроль-

ной группах не выходил за пределы нормы (N1=1,67±0,8;

N3=5,67±1,9 – отсутствие депрессивных симптомов). У роди-

телей в основной группе симптомы легкой и умеренной де-

прессии обнаружены в 7 (70%) случаях, в контрольной груп-

пе имелись только симптомы легкой депрессии в 3 (30%) на-

блюдениях (N2=11,83±1,8; N4=7,50±2,5). Как видно из табл. 2,

различия в уровне депрессии между родителями в двух груп-

пах были незначимыми. Тем не менее нельзя исключить вли-

яния РС у ребенка на уровень депрессии у родителя, что тре-

бует дальнейшего исследования на большей выборке.

Оценка по шкале семейной адаптации и сплоченности в

основной и контрольной группах позволила определить

следующие типы семейной структуры: сцепленный хаотич-

ный; связанный хаотичный; раздельный хаотичный; разоб-

щенный гибкий; раздельный гибкий. 

По результатам этой методики выявлены различия в

типах семейных структур между группами. В основной

группе имелся преимущественно несбалансированный

тип семейной структуры, тогда как семьи здоровых детей

были среднесбалансированными и сбалансированными

(см. рисунок). 

В основной группе превалировали крайние значения в

«реальной» и «идеальной» семьях, что является предпосыл-

кой для несбалансированного типа семейной структуры. Та-
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Таблица 2. У р о в е н ь  д е п р е с с и и  у  ч л е н о в  с е м е й  в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Показатель                               Группа                  Число                                   Средний показатель                      Значимость различий
обследованных обследованных              (M±SD)                                         по U-критерию Манна–Уитни

Уровень депрессии N1 10 1,67±0,8 0,086

N3 10 5,67±1,9

N2 10 11,83±1,8 0,197

N4 10 7,50 ± 2,5 p<0,05

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  п о  о п р о с н и к у  р о д и т е л ь с к о г о  о т н о ш е н и я

Шкала                                         Группа                             Число                      Средний показатель                     Значимость различий 
обследованных              обследованных       (M±SD)                                         по U-критерию Манна–Уитни

Принятие-отвержение Основная 10 10,67±0,3
0,933

Контрольная 10 10,83±0,8

Кооперация Основная 10 6,83±0,2 0,005

Контрольная 10 5,50±0,2 p<0,01

Симбиоз Основная 10 4,50±0,4
0,155

Контрольная 10 3,67±0,3

Контроль Основная 10 3,17±0,6
0,212

Контрольная 10 2,33±0,6

Отношение к неудачам Основная 10 1,33±0,3
0,673

Контрольная 10 1,33±0,2

Результаты оценки по шкале семейной адаптации 

и сплоченности

Несбалансированный тип

Среднесбалансированный тип

Сбалансированный тип

Основная группа                      Контрольная группа

10%

30%
60%

40%

40%

20%



кие ответы можно назвать социально желаемыми, так как

члены семьи считают, что прогрессирующее инвалидизиру-

ющее заболевание никак не повлияло на их семью. Отсутст-

вие разницы между «реальной» и «идеальной» семьей при

наличии крайних значений может указывать на то, что чле-

ны семьи стремятся выглядеть идеальными для окружаю-

щих. Таким образом, семьи детей, больных РС, преимуще-

ственно несбалансированные, характеризуются сцеплен-

ным хаотичным типом семейной структуры. Хаотичное со-

стояние семейная система приобретает в момент кризиса.

Остается открытым вопрос: совпадает ли момент вхождения

семей в кризисное состояние с появлением у ребенка сим-

птомов РС, установлением диагноза РС или же кризис в се-

мье наступил задолго до этого? 

Использование проективной методики «Семейная со-

циограмма» позволило выявить ряд особенностей семей-

ной системы в основной группе. Отличительной чертой

семей этой группы является потребность в уменьшении

или увеличении дистанции со всеми членами семьи в рав-

ной степени. В то время как в контрольной группе испыту-

емые хотели бы изменить дистанцию с одним из членов се-

мьи. Также, в отличие от контрольной группы, у всех ис-

пытуемых в семьях основной группы выявлялся низкий

уровень самооценки.

Опросник родительского отношения был использован у

родителей в основной и контрольной группах. Значимые

различия между основной и контрольной группой выявле-

ны только по шкале «Кооперация» – р=0,005 (p<0,01). Это

может свидетельствовать о том, что наличие РС у ребенка

сопровождается увеличением стремления родителя к сот-

рудничеству с ним (табл. 3).

Обсуждение. Семья – это открытая самоорганизующаяся

система, находящаяся в постоянном взаимообмене с окру-

жающей средой. Поведение системы целесообразно, а ис-

точник преобразований системы лежит внутри нее самой [5].

В нашем исследовании мы рассматриваем ДРО как единую,

взаимообусловленную, целостную и сложную систему взаи-

моотношений, включающую в себя поведенческий, эмоци-

ональный и когнитивный компоненты [6]. 

Опубликован ряд отечественных и зарубежных иссле-

дований, посвященных проблеме ДРО в семьях, имеющих

детей с тяжелыми хроническими заболеваниями (ювениль-

ный ревматоидный артрит, бронхиальная астма, детский

церебральный паралич и др.). Согласно результатам иссле-

дований, во многих семьях был выявлен авторитарный

стиль воспитания, гиперопека ребенка, повышенная тре-

вожность у родителей. Авторы публикаций отмечают иска-

жения ДРО, приводящие к длительному психоэмоциональ-

ному напряжению в семье, повышающему риск обострения

хронических заболеваний [7, 8]. Однако данные о ДРО в

семьях с детьми, страдающими РС, в настоящее время

встречаются лишь в зарубежных исследованиях.

M. Messmer Uccelli и соавт. [9] в исследовании чувства

родительской компетентности в семье с ребенком, больным

РС, установили, что наиболее серьезными источниками

тревожности и неудовлетворенности родительской ролью у

матерей и отцов являются: невозможность контролировать

процесс и активно влиять на улучшение жизни ребенка; не-

предсказуемое течение болезни и недостаточная информи-

рованность о ней. Также отмечается, что уровень тревожно-

сти и депрессии у матерей выше, чем у отцов. 

C. Till и соавт. [10] предполагают, что повышение са-

мостоятельности подростков с РС может улучшить психо-

логическую адаптацию всей семьи к болезни ребенка. 

Заключение. Хроническое заболевание ребенка оказы-

вает травмирующее влияние как на отдельных членов се-

мьи, так и на семейную систему в целом. Нередко семья ста-

новится деструктивным фактором в отношении лечения ре-

бенка. Требуются дальнейшие исследования ДРО в семьях

детей, больных РС.
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Кладрибин в таблетках – новый препарат для терапии иммунореконституции при высокоактивном рассеянном склерозе (ВАРС).

После обсуждения особенностей действия препарата в клинических исследованиях приведен собственный опыт его использования

в Московском центре рассеянного склероза.

Цель исследования – оценка собственного опыта лечения пациентов с ВАРС кладрибином в таблетках в условиях повседневной

клинической практики.

Пациенты и методы. В 2018–2020 гг. полный курс терапии кладрибином получили 14 больных ВАРС со средней частотой обострений

2,42 в год (34 обострения). Пациенты самостоятельно приобретали препарат по индивидуальным показаниям. До начала терапии и

каждые последующие 6 мес всем пациентам проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного мозга, шейного и груд-

ного отделов с контрастным усилением, рентгенографию органов грудной клетки, оценку по Expanded Disability Status Scale (EDSS),

клинический анализ крови, оценку субпопуляций лимфоцитов крови, биохимический анализ крови. После годичного и двухгодичного

курсов лечения кладрибином в таблетках оценивали уровень лейкоцитов и лимфоцитов, а также субпопуляции лимфоцитов крови.

Результаты и обсуждение. На фоне двухгодичного курса терапии кладрибином в таблетках зафиксировано только 2 обострения

(0,1 в год); показатели EDSS стабилизировались, при этом отмечалось их незначительное уменьшение; по данным МРТ конста-

тировано существенное уменьшение числа очагов – с 78 (в среднем 3,12 на снимок) до курса лечения до 6 (в среднем 0,2 на снимок)

через 2 года лечения. Не зафиксировано серьезных нежелательных явлений у пациентов, получавших кладрибин в таблетках. К кон-

цу 1-го года лечения уровень лимфоцитов нормализовался у всех пациентов. Сходная картина отмечалась после 2-го курса тера-

пии. Более чем у двух третей пациентов выявлено снижение уровня CD19+ В-лимфоцитов. Анти-В-клеточный эффект зафикси-

рован даже у пациентов, имевших нормальное абсолютное значение лимфоцитов в клиническом анализе крови. Полученные резуль-

таты продемонстрировали эффективность и безопасность кладрибина в таблетках у пациентов с ВАРС. 

Заключение. Кладрибин в таблетках является высокоэффективным методом лечения ВАРС.

Ключевые слова: высокоактивный рассеянный склероз; терапия; кладрибин в таблетках.
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Experience with cladribine tablets for highly active multiple sclerosis in everyday clinical practice 
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Cladribine tablets are a new drug for the immune reconstitution therapy of highly active multiple sclerosis (HAMS). After discussing the charac-

teristics of action of the drug in clinical trials, the authors give their own experience of its use in the Moscow Multiple Sclerosis Center.

Objective: to assess their own experience with cladribine tablets in the treatment of HAMS patients in everyday clinical practice.

Patients and methods: In 2018–2020, a total of 14 patients with HAMS and an average exacerbation frequency of 2.42 per year (34 exacer-

bations) received a full cycle of cladribine therapy. The patients independently purchased the drug for individual indications. Prior to starting

therapy and every subsequent 6 months, all the patients underwent contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the brain, cervi-

cal and thoracic spine, and chest X-ray, Expanded Disability Status Scale (EDSS) scoring, clinical blood analysis, lymphocyte subpopulation

estimation, biochemical blood analysis. The levels of leukocytes, lymphocytes, and lymphocyte subpopulations were estimated after one- and

two-year cladribine tablet therapy cycles. 

Results and discussion. During a two-year cladribine tablet therapy cycle, there were only 2 exacerbations (0.1 per year); the EDSS values sta-

bilized, while they slightly decreased; according to MRI, the number of foci declined substantially from 78 (an average of 3.12 per image) before

Опыт применения препарата кладрибин в таблетках
при высокоактивном рассеянном склерозе 

в условиях повседневной клинической практики
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Рассеянный склероз (РС) – самое частое нетравмати-

ческое инвалидизирующее заболевание у людей молодого

возраста [1], распространенность которого в России дости-

гает 50–70 случаев на 100 тыс. населения [2]. Течение РС

принято рассматривать как непрерывный процесс, состоя-

щий из двух стадий – стадии воспаления, которая преобла-

дает при ремиттирующем типе течения, и стадии нейродеге-

нерации, которая характерна для прогрессирующего типа

течения [3]. Сегодня точкой приложения препаратов, изме-

няющих течение рассеянного склероза (ПИТРС), в боль-

шинстве случаев является именно воспаление, что накла-

дывает некоторые ограничения на лечение пациентов с пер-

вичным или вторичным прогрессированием заболевания,

но в то же время и открывает больше возможностей для

своевременного и эффективного лечения ремиттирующего

рассеянного склероза (РРС). В контексте своевременного и

эффективного лечения особого внимания заслуживает груп-

па пациентов с высокоактивным рассеянным склерозом

(ВАРС), так как именно они подвержены более ранней ин-

валидизации и имеют более высокую частоту обострений [4].

Сегодня в России для лечения ВАРС показаны препараты

второй линии: натализумаб, финголимод, алемтузумаб, ок-

релизумаб и кладрибин в таблетках (Мавенклад®), зарегист-

рированный в нашей стране в 2020 г. [5, 6].

В настоящее время кладрибин в таблетках – единст-

венный пероральный препарат для терапии иммунорекон-

ституции, принцип которой заключается в коротком имму-

носупрессивном воздействии на иммунную систему с пос-

ледующим ее восстановлением. При этом восстановленная

иммунная система потенциально имеет иной репертуар им-

мунных клеток с возможной реиндукцией толератности к

собственному миелину, что обеспечивает длительную су-

прессию активности заболевания в отсутствие последующе-

го приема препарата [7].

Кладрибин является пролекарством, аналогом дезок-

сиаденозина, который активируется фосфорилированием

до его активной трифосфатной формы. Эта форма препара-

та предпочтительно аккумулируется в Т- и В-лимфоцитах

благодаря высокому уровню дезоксицитидинкиназы (DCK)

и относительно низкому уровню 5’-нуклеотидазы (5'-NTase)

в этих клетках. Высокое соотношение DCK и 5'-NTase спо-

собствует аккумуляции фосфорилированного кладрибина,

что делает лимфоциты особенно восприимчивыми к кле-

точной смерти [8, 9]. Вместе с тем остальные клетки, произ-

водимые костным мозгом, подвергаются воздействию

меньше, что и приводит к селективной деплеции делящих-

ся и неделящихся Т- и В-клеток.

Цель исследования – оценка собственного опыта ис-

пользования кладрибина в таблетках у пациентов с ВАРС в

условиях повседневной клинической практики.

Пациенты и методы. В Московском центре рассеянно-

го склероза наблюдаются 14 пациентов с ВАРС, которые с

апреля 2018 г. по апрель 2020 г. получили полный двухгодич-

ный курс терапии кладрибином в таблетках. Пациенты при-

обретали препарат самостоятельно по индивидуальным по-

казаниям. Из этих 14 больных 4 ранее получали высокодоз-

ные интерфероны, 2 – глатирамера ацетат, 2 – финголимод;

6 пациентов имели ВАРС с начала заболевания и прежде не

принимали ПИТРС. До начала терапии и каждые последу-

ющие 6 мес всем пациентам проводили магнитно-резонанс-

ную томографию (МРТ) головного мозга, шейного и груд-

ного отделов с контрастным усилением, рентгенографию

органов грудной клетки, оценку по Expanded Disability

Status Scale (EDSS), клинический анализ крови, оценку суб-

популяций лимфоцитов крови, биохимический анализ кро-

ви. После годичного и двухгодичного курсов лечения клад-

рибином в таблетках оценивали уровень лейкоцитов и лим-

фоцитов, а также субпопуляции лимфоцитов крови. 

Результаты. Средняя частота обострений до начала те-

рапии составляла 2,42 в год, т. е. у 14 больных развилось 34

обострения в течение года. За 2 года терапии у 14 больных

зарегистрировано только 2 клинических обострения (1 в 

1-й год и 1 во 2-й год), средняя частота обострений – 0,1 в

год (см. рисунок). 

До начала терапии средний балл по EDSS у 14 пациен-

тов составлял 2,3, после 1-го курса – 2,11, после 2-го курса –
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treatment to 6 (an average of 0.2 per image) after 2 years of treatment. No serious adverse events were recorded in patients taking cladribine

tablets. By the end of the first year of treatment, the level of lymphocytes returned to normal in all the patients. The similar picture was noted

after the second cycle of therapy. More than two-thirds of patients showed a decline in CD19+ B lymphocytes. An anti-B-cell effect was recorded

even in patients who had normal absolute lymphocyte counts, as shown by clinical blood analysis. The findings demonstrated the efficacy and

safety of cladribine tablets in patients with HAMS.

Conclusion. Cladribine tablets are a highly effective treatment for HAMS.

Keywords: highly active multiple sclerosis; therapy; cladribine tablets.
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Динамика средней частоты обострений в течение года 

до лечения и на фоне двухгодичной терапии кладрибином 

в таблетках
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2,0. По данным МРТ среднее количество Gd+-очагов в год

на Т1-взвешенных изображениях равнялось 3,12 (всего 78

Gd+-очагов), после 2 лет лечения оно уменьшилось до 0,2 

(6 Gd+-очагов). У 2 больных, имевших клинические обост-

рения, выявлено 3 Gd+-очага, еще у 2 пациентов – соответ-

ственно 2 и 1 очаг, которые клинически не проявлялись, т. е.

отмечалась субклиническая активность. Через 6 мес после

2-го курса лечения ни у одного из 14 пациентов не было

Gd+-очагов. Таким образом, установлены снижение частоты

обострений с 34 до 1 в год (на 98,4%) и значительное умень-

шение числа Gd+-очагов – с 78 до 6 (на 92,3%). После 2 лет

терапии по данным МРТ не выявлено признаков активно-

сти РС ни у кого из 14 пациентов.

Не зафиксировано серьезных нежелательных явлений

у пациентов, получавших кладрибин в таблетках. Не отме-

чено повышения частоты инфекционных заболеваний, за

исключением 2 случаев острой респираторно-вирусной ин-

фекции. У большинства пациентов после 1-го курса тера-

пии наблюдалось снижение уровня лимфоцитов на треть по

сравнению с нижней границей референсных значений, у 

2 пациентов определялось уменьшение этого показателя до

0,6 кл. ⋅ 109/л. К концу 1-го года лечения уровень лимфоци-

тов нормализовался у всех пациентов. Сходная картина от-

мечалась после 2-го курса терапии. Более чем у двух третей

пациентов выявлено снижение уровня CD19+ В-лимфоци-

тов: среднее значение через полгода после начала терапии

составило 69,2 кл. ⋅ 106/л (при референсном показателе до

100 ⋅ 106/л). Анти-В-клеточный эффект зафиксирован даже

у пациентов, имевших нормальное абсолютное значение

лимфоцитов в клиническом анализе крови. Полученные ре-

зультаты продемонстрировали эффективность и безопас-

ность кладрибина в таблетках у пациентов с ВАРС. 

Обсуждение. После приема кладрибина в таблетках

происходит умеренное (на 40–45%) уменьшение количест-

ва СD4+ Т-лимфоцитов. В меньшей степени снижается

уровень СD8+ Т-лимфоцитов (на 15–30%) и значительно –

CD19+ B-лимфоцитов (на 70–90%) [10]. При этом не выяв-

лено существенного изменения количества других клеток

иммунной системы, включая моноциты и тромбоциты, что

обеспечивает минимальный фармакологический эффект в

отношении врожденного иммунитета [6]. 

Эффективность и безопасность кладрибина в таблет-

ках в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг была продемонстрирова-

на в клинических исследованиях CLARITY и CLARITY

Extension [11, 12]. В двухлетнее рандомизированное двойное

слепое плацебо-контролируемое исследование CLARITY

было включено 1326 пациентов с РРС. К концу 96-й неде-

ли терапии ежегодная частота обострений составляла 0,14

у пациентов, получавших кладрибин в кумулятивной дозе

3,5 мг/кг, и 0,33 в группе плацебо (снижение относительно

плацебо на 57,6%; p<0,001). Доля пациентов без обострений

в группе кладрибина и плацебо составляла 79,7 и 60,9% со-

ответственно (p<0,001). У пациентов, получавших кладри-

бин в дозе 3,5 мг/кг, отмечалось статистически значимое

улучшение по показателям МРТ-активности по сравнению

с плацебо. У пациентов, принимавших кладрибин, наблю-

далось снижение количества Т1-очагов на 86% по сравне-

нию с плацебо. На 73% уменьшилось и количество актив-

ных Т2-очагов и на 74% – среднее количество общих новых

очагов по сравнению с плацебо (p<0,001 для всех результа-

тов по данным МРТ).

Исследование CLARITY Extension (n=806) представля-

ло собой двухлетнее продолжение исследования CLARITY с

целью оценки безопасности кладрибина в таблетках. Случаи

лимфопении ≥3-й степени были зарегистрированы во всех

группах лечения, в том числе приблизительно у 6% пациентов,

получавших плацебо. В группах лечения кладрибин-плацебо

(КП) 3,5 или 5,25 мг/кг ни один из пациентов не имел лимфо-

пении 4-й степени. В группе лечения КП 3,5 мг/кг у 5 пациен-

тов отмечалась лимфопения ≥3-й степени, и у всех этих па-

циентов в продленном периоде количество лимфоцитов вос-

становилось до 0–1-й степени; среднее время до восстанов-

ления составило 41,0 (33,5) день (от 14 до 85 дней). Явная

корреляция между частотой инфекционных и паразитарных

заболеваний и полученной полной дозой отсутствовала, за

исключением частоты инфекции Herpes zoster, которая в

группе лечения кладрибин-кладрибин (КК) 8,75 мг/кг (4,8%)

была выше, чем в других группах: КК 7 мг/кг – 1,1%, КП 

3,5 мг/кг – 2,0%, КП 5,25 мг/кг – 1,1% и КП 3,5 мг/кг – 2,0%.

Ежегодная частота обострений составляла 0,15 (95% довери-

тельный интервал 0,09–0,21) в группе пациентов (n=98), по-

лучивших кумулятивную дозу 3,5 мг/кг в исследовании

CLARITY и плацебо в исследовании CLARITY Extension;

75,6% пациентов не имели обострений к 4-му году терапии. 

Ретроспективный анализ данных исследования

CLARITY [13], основанный на анализе исходов терапии у

пациентов, соответствующих определению ВАРС и рандо-

мизированных в группу кладрибина или плацебо, проде-

монстрировал, что кладрибин снижал риск подтвержденно-

го через 6 мес устойчивого прогрессирования инвалидиза-

ции у пациентов с высокой активностью заболевания на

82%, при этом снижение этого параметра в общей популя-

ции пациентов с РРС, получавших кладрибин 3,5 мг/кг, со-

ставляло 47%. Относительный риск обострений уменьшал-

ся на 68% в группе высокой активности заболевания по

сравнению с 58% в общей группе пациентов. Таким обра-

зом, эффективность кладрибина в таблетках в кумулятив-

ной дозе 3,5 мг/кг у группы пациентов с ВАРС была выше,

чем в общей популяции пациентов с РРС. 

Заключение. В нашем исследовании показана высокая

эффективность кладрибина в таблетках для лечения ВАРС

как у ранее не леченных пациентов с РС, так и у пациентов

с неоптимальным ответом на ранее использованные курсы

ПИТРС. Таким образом, кладрибин в таблетках является

препаратом выбора не только при РРС и вторично-прогрес-

сирующем РС с обострениями [14, 15], но и при ВАРС.
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Диагностика рассеянного склероза (РС) основывается

на подтверждении диссеминации патологического процес-

са в пространстве и времени, согласно критериям Мак-До-

нальда [1], а морфологической основой данного заболева-

ния является очаговая или диффузная демиелинизация в

ЦНС. Важную роль при установлении диагноза РС играют

визуализация, интерпретация и дифференциальная диагно-

стика очагов демиелинизации в ЦНС.

Еще в XIX в. морфологические исследования мозга при

РС позволили выявить наличие вены в бляшке [2], что было

подтверждено в 2000 г. [3] при применении Т2-взвешенных

изображенний с последующей МР-венографией. В послед-

ние 10–15 лет благодаря появлению высокопольных томо-

графов (7 Т) удалось определить in vivo очаг демиелинизации

при РС, локализующийся вокруг паренхиматозной вены [4].

С и м п т о м  ц е н т р а л ь н о й  в е н ы ,  в ы я в л я е м ы й  
п р и  м а г н и т н о - р е з о н а н с н о й  т о м о г р а ф и и  ( М Р Т ) ,  
и  е г о  з н а ч е н и е  в  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  
д и а г н о с т и к е  Р С
Симптом центральной вены определяется при МРТ с

помощью SWI-последовательностей (susceptability-weighted

images), в частности Т2*, которые чувствительны к парамаг-

нетикам (дезоксигемоглобин, железо) и позволяют фикси-
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Современная диагностика рассеянного склероза (РС) основывается на подтверждении диссеминации патологического процесса в

пространстве и времени в соответствии с критериями Мак-Дональда. Несмотря на это, продолжается поиск специфических

маркеров заболевания, в том числе выявляемых с помощью методов нейровизуализации, обладающих высокой чувствительностью

и специфичностью в диагностике РС. 

В статье рассматривается новый перспективный диагностический признак РС – симптом центральной вены. Данный симптом

представляет собой визуализируемую с помощью специальных режимов магнитно-резонансной томографии (МРТ) паренхиматоз-

ную вену, которая локализуется в очаге демиелинизации. Как показывают исследования, симптом центральной вены имеет высо-

кую чувствительность и специфичность в диагностике РС, позволяя дифференцировать его с другими демиелинизирующими, сосу-

дистыми, системными заболеваниями, имеющими сходную МРТ-картину. По данным разных авторов, 40–50% порог перивенуляр-

ных поражений позволяет с высокой точностью дифференцировать РС и РС-подобные заболевания.
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The current diagnosis of multiple sclerosis (MS) is based on confirmation of the disseminated pathological process in space and time in accor-

dance with the McDonald criteria. Despite this, the search continues for specific markers of the disease, including those detected using neu-

roimaging techniques that have high sensitivity and specificity in the diagnosis of MS.

The paper considers the central vein sign, a new promising diagnostic one of MS. This sign refers to a parenchymal vein visualized in the focus

of demyelination, by using special magnetic resonance imaging (MRI) modes. Studies show that the central vein sign has high sensitivity and

specificity in the diagnosis of MS, allowing it to be differentiated from other demyelinating, vascular, and systemic diseases that have an MRI

pattern similar to that of MS. According to various authors, a threshold of 40–50% perivenular lesions allows MS and MS-like diseases to be

differentiated with high accuracy.
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ровать искажения магнитного поля [5]. SWI-режим помога-

ет увидеть сосуд в очаге повреждения белого вещества; на-

блюдающаяся при этом гипоинтенсивность связана с нали-

чием дезоксигемоглобина в центральной вене. Вокруг вены

формируются аутоиммунное воспаление и очаг демиелини-

зации (бляшка) [6]. По некоторым данным, результаты ди-

агностики могут в большой степени зависеть от типа ис-

пользуемой SWI-последовательности [7]. Поскольку услож-

ненные SWI-режимы малодоступны в рутинной практике, а

анализ полученных изображений исследователем требует

длительного времени, в некоторых работах продемонстри-

рована возможность машинной обработки снимков и выяв-

ления симптома центральной вены [8, 9]. 

Первоначально МРТ-визуализация симптома цент-

ральной вены проводилась на томографах с напряженностью

поля 7 Т, но, как показано в ряде работ [10], использование

более доступных томографов (3 Т) в сочетании со SWI-режи-

мами (FLAIR*, T2*) может давать хорошие результаты.

После публикации в 2008 г. статьи E.C. Tallantyre и со-

авт. [4] появились исследования, в том числе приведенные в

данном обзоре, демонстрирующие чувствительность сим-

птома центральной вены для диагностики РС, а также его

дифференциальной диагностики с другими демиелинизи-

рующими процессами. Хотя эти работы немногочисленны

и в них участвовали небольшие группы пациентов, они по-

казали перспективность данного симптома как возможного

биомаркера РС. 

Можно выделить два основных направления исследо-

ваний в данной области: 1) выявление симптома централь-

ной вены при РС и сравнение полученных данных с таковы-

ми при РС-подобных заболеваниях (прочих демиелинизи-

рующих, сосудистых, аутоиммунных), которые имеют схо-

жую МРТ-картину при рутинном обследовании; 2) опреде-

ление доли очагов с симптомом центральной вены (в раз-

ных исследованиях порог колеблется от 40 до 50%) или ми-

нимального количества таких очагов для повышения чувст-

вительности и специфичности метода [11].

О б з о р  и с с л е д о в а н и й ,  п о с в я щ е н н ы х  
д а н н о й  т е м е
E.C. Tallantyre и соавт. [12] оценивали очаги с наличием

центральной вены у пациентов с РС и без РС на томографе 

7 Т. При этом оказалось, что в режиме Т2* у пациентов с РС

количество таких очагов превышает 40%, а у пациентов без

РС оно составляет менее 40% – так называемое правило 40%.

N. Mistry и соавт. [13] при обследовании 29 пациентов

с помощью МРТ (напряженность поля 7 Т) установили

окончательный диагноз РС в 22 случаях. У пациентов с РС

при выбранном диагностическом пороге в 40% диапазон

перивенулярных поражений достигал 70–100%, а у пациен-

тов с другими заболеваниями – 9–33%. P. Maggi и соавт. [14]

сравнивали две группы больных: с ремиттирующим РС

(РРС, n=52) и с воспалительными васкулопатиями ЦНС:

болезнью Бехчета, антифосфолипидным синдромом

(АФС), системной красной волчанкой (СКВ), синдромом

Шёгрена, первичным васкулитом ЦНС (n=31). Использо-

валась МРТ в режиме 3D-T2* 3 и 1,5 Т. Исследование пока-

зало, что нет значимых различий между томографами 3 и 

1,5 Т и что при пороге в 50% перивенулярных очагов РС

можно дифференцировать от воспалительных васкулопатий

со 100% точностью. 

В более позднем исследовании эти же авторы [15] по-

казали, что у 39 пациентов, 27 из которых имели РС и 12 –

РС-подобные заболевания (СКВ, саркоидоз, синдром Суса-

ка, оптиконейромиелит, мигрень, синдром Шёгрена, спа-

стическая параплегия), 40% порог перивенулярных очагов

на МРТ в режиме 3Т-FLAIR* ассоциировался с 97% точно-

стью и 96% позитивной / 100% негативной прогностиче-

ской ценностью в отношении РС. T. Campion и соавт. [16]

провели МРТ-исследование (3 Т, Т2*-режим) 35 пациентов

(25 с РРС и 10 с болезнью мелких сосудов – БМС). При по-

роге перивенулярных поражений в 45% чувствительность

метода в диагностике РС составляла 100%, специфичность –

80%, а при пороге в 60% – соответственно 96 и 90%.

Интересные данные приводят M.A. Clarke и соавт. [17],

которые изучили две группы пациентов (n=35): с симптома-

ми, не характерными для РС, но характерной МРТ-карти-

ной; с типичными симптомами, но без МРТ-признаков. 

С использованием томографа 3 Т на Т2*-изображениях по-

рог перивенулярных поражений составил 40,7% (51% при

РС и 28% при РС-подобных заболеваниях).

R. Cortese и соавт. [18] на томографе 3 Т исследовали

18 пациентов с заболеваниями спектра оптиконевромиели-

та (ЗСОНМ; AqP-4+), 18 с РРС и 25 здоровых лиц. Доля

очагов с симптомом центральной вены была выше у паци-

ентов с РС (80% против 32%), при пороге перивенулярных

поражений 54% диагноз РС может быть установлен с точно-

стью 94% (чувствительность/специфичность – 90/100%). 

G. Sparacia и соавт. [19] наблюдали 19 пациентов с РС и 19 с

БМС: процент очагов с симптомом центральной вены у

больных РС составил 40,9%, у пациентов с БМС – 29,3%. 

В крупном мультицентровом исследовании T. Sinnecker

и соавт. [7] участвовало 606 пациентов, у которых проанали-

зировано 4447 очагов; с помощью МРТ (напряженность по-

ля 3 Т) обследовано 487 пациентов: 98 с клинически изоли-

рованным синдромом (КИС), 225 с РРС, 13 с ЗСОНМ, 14 с

СКВ, 29 с мигренью и кластерной головной болью, 20 с са-

харным диабетом и 88 с БМС другой этиологии. При поро-

ге в 35% чувствительность данного метода в диагностике РС

составила 68,1%, специфичность – 82,9%. Критерий нали-

чия 3 перивенулярных очагов имел чувствительность и спе-

цифичность 61,9 и 89% соответственно.

В систематическом обзоре с метаанализом статей, по-

священных оценке диагностического значения симптома

центральной вены при РС, C.H. Suh и соавт. [20] получены

следующие данные: порог перивенулярных очагов 45% име-

ет 97% чувствительность и 99% специфичность, причем в

обзор были включены исследования, проводившиеся на то-

мографах1,5; 3 и 7 Т. В другом обзоре с метаанализом 

A. Bhandari и соавт. [11] выявлен практически аналогичный

порог перивенулярных очагов – 46,4%, но выбрано удобное

значение в 45%. Также отмечено, что данный симптом мо-

жет быть обнаружен на томографах как 3, так и 1,5 Т и что

подсчет очагов исследователем более точен, чем компью-

терный анализ.

С и м п т о м  ц е н т р а л ь н о й  в е н ы :  
п р а к т и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и
В 2016 г. членами комитета North American Imaging in

Multiple Sclerosis (NAIMS) опубликованы практические ре-

комендации, обобщающие накопленный опыт и мнение экс-

пертов относительно симптома центральной вены [21]. Этот
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консенсус вышел после конференции неврологов, радиоло-

гов и других специалистов в данной области, на которой об-

суждалось пять тем: 1) симптом центральной вены при РС; 

2) симптом центральной вены при других неврологических

заболеваниях; 3) радиологическая характеристика централь-

ной вены; 4) визуализация центральной вены с помощью

МРТ; 5) клиническая оценка симптома центральной вены в

диагностике РС. По каждому пункту сформулированы прак-

тические рекомендации. Приводим их краткое изложение. 

Наличие центральной вены при РС

• Наличие центральной вены в очаге демиелинизации

при РС хорошо исследовано и подтверждено морфологиче-

скими и нейрорадиологическими методами.

• Наличие центральной вены характерно для всех ва-

риантов течения РС.

• При оценке бляшек с наличием центральной вены

имеет значение их локализация: показано преобладание

центральной вены в перивентрикулярных очагах и в глубо-

ко расположенных в белом веществе очагах.

• Распределение бляшек с центральной веной в коре,

субтенториально и в спинном мозге изучено недостаточно.

• Не стоит недооценивать сопутствующую патологию

(например, сосудистую) при подсчете доли повреждений с

симптомом центральной вены.

• Перивенозный характер поражения при РС у детей

пока не доказан, требуются дальнейшие исследования.

Симптом центральной вены при других неврологических

заболеваниях

• МРТ-исследования показали, что по сравнению с

больными РС пациенты, страдающие ЗСОНМ (AqP-4+),

системными аутоиммунными заболеваниями (синдромом

Бехчета, СКВ, АФС), БМС головного мозга, синдромом Су-

сака, мигренью, имели значимо меньший процент очагов с

симптомом центральной вены.

• Процент поражений с симптомом центральной вены

при остром рассеянном энцефаломиелите требует уточнения.

Радиологическая характеристика центральной вены 

Центральная вена на Т2*-изображениях имеет следу-

ющие признаки: выглядит как тонкая гипоинтенсивная ли-

ния или маленькое пятнышко; может быть визуализирована

как минимум в двух проекциях и как минимум в одной про-

екции представляет собой тонкую линию; имеет диаметр 

<2 мм; проходит частично или полностью через очаг; имеет

центральную локализацию в очаге (примерно на одинако-

вом расстоянии от краев) и пересекает границу очага не бо-

лее чем в двух местах, несмотря на форму очага.

• Критерии исключения для очага: повреждение 

<3 мм в диаметре на любом плане; сливные очаги; очаг с не-

сколькими разными венами; плохо визуализируемый очаг.

• Поскольку у пациентов без РС количество централь-

ных вен в очагах может превышать 40%, так называемое

правило 40% не может применяться ко всем болезням.

Визуализация центральной вены с помощью МРТ

• Изображение вен мозга может быть получено на Т2*-

изображениях на томографах с любой напряженностью поля

(от 1,5 до 7 Т). Хотя Т2*-изображения более чувствительны

при напряженности поля 7 Т, хороший уровень чувствитель-

ности может быть достигнут и на томографах 1,5 и 3 Т.

• Поскольку центральная вена мала, исследование

должно проводиться на томографе с самой высокой напря-

женностью поля, который доступен исследователям.

• Специальные протоколы получения изображения 

(с SWI и/или контрастированием) требуют дальнейшего

изучения.

Клиническая оценка симптома центральной вены в диаг-

ностике РС

• Существующие исследования показывают высокую

эффективность симптома центральной вены в диагностике

РС у пациентов с КИС и атипичным течением.

З а к л ю ч е н и е
Симптом центральной вены представляется весьма

перспективным диагностическим маркером РС. Опублико-

вано достаточно работ, посвященных диагностическому

значению данного признака. Возможность его использова-

ния для оценки эффективности лечения требует дальней-

шего изучения.
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Согласно современным представлениям, рассеянный

склероз (РС) – иммунологически опосредованное демиели-

низирующее и нейродегенеративное заболевание ЦНС. РС

является ведущей причиной инвалидизации нетравматиче-

ского генеза у лиц среднего возраста [1]. 

Долгое время когнитивные нарушения (КН) рассмат-

ривались как редкий симптом РС, частота которого состав-

ляет около 5% [2]. Однако после публикации первых круп-

ных исследований S.M. Rao и соавт. [3], S.M. Rao [4], посвя-

щенных оценке когнитивных функций при РС, данная про-

блема приобрела особую актуальность. Стало ясно, что КН

широко распространены при РС и встречаются в 43–70%

случаев как на ранних, так и на поздних стадиях заболева-

ния [3, 5–7]. Более того, установлено, что когнитивный де-

фицит ведет к потере трудоспособности независимо от фи-

зического состояния пациента, а также коррелирует с более

низким качеством жизни [8, 9].

Примерно треть пациентов не ощущают трудностей

когнитивного характера [10]. Напротив, наличие жалоб в

отсутствие объективных нарушений (так называемые субъ-

ективные КН), обычно связано с депрессией [11]. В связи с

этим в настоящее время настоятельно рекомендуется оце-

нивать когнитивные функции у пациентов с РС, особенно

из группы риска по клинико-демографическим и нейрови-

зуализационным данным [12].

Поскольку многие предложенные инструменты диаг-

ностики КН требуют длительного времени и специально

обученного персонала, сохраняется проблема гиподиагно-

стики КН при РС [13]. Поэтому актуальным является вне-

дрение универсального метода определения КН у пациен-

тов с РС в повседневной практике.

О ц е н к а  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й
Такие стандартные методики, как Mini-mental State

Examination (MMSE) и тест запоминания трех слов, в насто-

ящее время считаются нечувствительными для оценки КН

при РС, так как не учитывают особенности нейропсихоло-

гического профиля пациентов этой группы [14]. Когнитив-
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ный дефицит при РС характеризуется снижением скорости

обработки информации, нарушениями произвольного вни-

мания, заучивания и эпизодической памяти, а также испол-

нительных функций [15–20]. Наиболее частыми симптома-

ми являются снижение скорости обработки информации и

нарушение исполнительных функций, в то время как ин-

теллект и речь обычно не страдают [21]. 

В первых работах для оценки нейропсихологического

статуса у пациентов с РС нередко использовалась нейропсихо-

логическая батарея Лурии–Небраска (Luria–Nebraska

Neuropsychological Battery), валидированная для пациентов

с поражением лобных долей [22, 23]. Батарея включает тес-

ты, оценивающие праксис, экспрессивную и импрессивную

речь, память, зрительно-пространственный гнозис, счет,

интеллект [24]. Время проведения тестирования – от 2 до 3 ч.

Несмотря на высокую информативность, данная методика

дает скорее описательную характеристику когнитивного де-

фицита, а ее основными недостатками являются отсутствие

стандартизации и трудности количественной оценки ре-

зультатов [25]. Также были получены противоречивые дан-

ные относительно надежности теста [26, 27].

Значительные усилия были направлены на поиск пси-

хометрически обоснованных методик для оценки когнитив-

ных функций при РС, в первую очередь скорости обработки

информации и памяти, наиболее подверженных нарушени-

ям у таких пациентов.

Для изучения когнитивного статуса широко применя-

ется тест Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT), кото-

рый является частью Multiple Sclerosis Functional Composite

(MSFC) [28, 29]. С его помощью оценивают скорость обра-

ботки информации, внимание и оперативную память. Вре-

мя на проведение теста – 15 мин. Он отличается высокой

надежностью и рекомендован для использования как в кли-

нической практике, так и в исследованиях [30]. Однако

PASAT имеет ряд ограничений: требуются подготовленный

специалист, наличие устройства для воспроизведения запи-

си. Тест может быть негативно воспринят пациентом из-за

сложности, не исключена возможность эффекта обучаемо-

сти [31, 32]. 

С целью оценки скорости обработки информации,

оперативной памяти и внимания у пациентов с РС также

применяется устная версия Symbol Digit Modalities Test

(SDMT), которая занимает не более 5 мин [33, 34]. Чувстви-

тельность теста составляет 82%, а специфичность – 60% [35].

Данная методика имеет высокую воспроизводимость и ог-

раниченную возможность обучаемости, поэтому некоторые

исследователи рекомендуют ее для скрининга в условиях ог-

раниченного времени [35–37]. По данным метаанализа,

SDMT имеет наилучшую корреляцию с изменениями, вы-

явленными при магнитно-резонансной томографии [38].

Результаты теста коррелируют с работоспособностью паци-

ентов в настоящий момент и позволяют спрогнозировать ее

сохранность в будущем [39, 40].

Для выявления КН у пациентов с РС используется

тест Струпа (Stroop Test). С его помощью оценивают ус-

тойчивость внимания и некоторые исполнительные функ-

ции: способность выделять нужную информацию и подав-

лять автоматический ответ при выполнении задачи с про-

тиворечивыми стимулами [41]. На проведение теста требу-

ется около 5 мин. Он отличается высокой устойчивостью

результатов [42]. Тест Струпа активно применяется в каче-

стве интерференции при оценке выполнения пациентами

двойных задач, например при постурально-когнитивной

интерференции [43].

Двухминутный скрининговый тест Processing Speed

Test (PST) разработан для оптимизации оценки когнитив-

ных функций. Этот тест пациент проходит самостоятельно

с использованием планшета [44]. При сравнении с устным

вариантом SDMT, положенным в основу данной методики,

PST показал высокую устойчивость результатов и превос-

ходил SDMT по корреляции с данными нейровизуализа-

ции [44].

Б а т а р е и  к о г н и т и в н ы х  т е с т о в
Для более подробной оценки нейропсихологического

статуса при РС был предложен ряд батарей когнитивных те-

стов (см. таблицу). К наиболее часто используемым методи-

кам относятся: Brief Repeatable Battery of Neuropsychological

Tests (BRB-NT), Minimal Assessment of Cognitive Function in

Multiple Sclerosis (MACFIMS) и Brief International Cognitive

Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) [32].

BRB-NT включает тестирование внимания, скорости

обработки информации, беглости речи, исполнительных

функций, слухоречевой и зрительной памяти (непосредст-

венное и отсроченное воспроизведение) [45]. Чувствитель-

ность батареи составляет 67–81%, специфичность –

85–94%, при этом степень надежности большинства вклю-

ченных тестов высокая [45, 46]. Эффект обучаемости при

повторном выполнении тестов был незначительным [46].

Оценка исполнительных функций в данной батарее может

быть лишь косвенно проведена с помощью Controlled Oral

Word Association Tests (COWAT), поэтому методику часто

дополняют тестом Струпа [47]. Несмотря на хорошие пси-

хометрические показатели, применение BRB-NT в клини-

ческой практике ограничено его большой продолжитель-

ностью (до 40–45 мин) и необходимостью привлечения

опытных нейропсихологов для его проведения и оценки

результатов [48].

MACFIMS – валидированная 90-минутная батарея,

которая включает 7 тестов, оценивающих оперативную па-

мять, внимание, зрительно-пространственный гнозис, ис-

полнительные функции, зрительную и слухоречевую па-

мять [21, 49]. Тесты, используемые в данной методике, име-
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BRB-NT    

MACFIMS  

BICAMS



ют высокую надежность, однако их широкое внедрение ог-

раничено длительностью проведения [50]. 

В 2012 г. была предложена новая батарея тестов для

рутинного использования в клинической практике и ис-

следованиях – Brief International Cognitive Assessment for

Multiple Sclerosis (BICAMS), которая состоит из трех час-

тей: Symbol Digit Modalities Test (SDMT), California Verbal

Learning Test-II (CVLT-II) и Brief Visuospatial Memory Test-

Revised (BVMTR) [34]. Таким образом, батарея оценивает

скоростные характеристики познавательной деятельности,

слухоречевую и зрительную память. Время проведения тес-

тирования – не более 15 мин [34, 51]. Важной задачей

BICAMS является содействие международному использо-

ванию [51]. Для достижения этой цели в настоящее время

проводится множество валидационных исследований в со-

ответствии с опубликованными стандартами их проведе-

ния [51, 52]. Данный метод позволяет прогнозировать по-

вседневную активность пациентов [53]. Более того, батарея

BICAMS может быть использована в качестве мониторинга

когнитивных функций у пациентов, получающих препара-

ты, изменяющие течение рассеянного склероза (ПИТРС)

[54]. SDMT и BVMTR имеют хорошую устойчивость ре-

зультатов, однако степень надежности CVLT-II низкая [55].

BICAMS по сравнению c сокращенной версией MACFIMS

имеет преимущество в чувствительности (81% против 72%),

в то время как методика MACFIMS оказалась более специ-

фичной (87% против 72%) [56].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, КН являются частым симптомом РС и

значительно влияют на качество жизни пациентов. Когни-

тивный дефицит должен быть выявлен как можно раньше,

что позволит начать необходимое лечение и реабилитацию

даже при отсутствии двигательных нарушений. Терапия КН

остается дискутируемым вопросом, при этом в метаанализе

получены статистически значимые данные, подтверждаю-

щие, что ПИТРС улучшают когнитивные функции при ре-

миттирующем РС [57]. 

Остаются актуальными валидация и активное внедре-

ние в клиническую практику новых или уже существующих

нейропсихологических методик. Появление универсально-

го теста для оценки когнитивных функций позволит отби-

рать пациентов, нуждающихся в назначении ПИТРС, а так-

же контролировать эффективность лечения.
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Когнитивные функции                                                                                      BRB-NT (45 мин)         MACFIMS (90 мин)          BICAMS (15 мин)

Примечание. SRT – Selective Reminding Test; D-KEFS – Delis-Kaplan Executive Function System; JLO – Judgment of Line Orientation Test.

Внимание, скорость обработки информации, оперативная память SDMT SDMT SDMT

PASAT PASAT

Зрительная память 10/36 Spatial BVMTR BVMTR

Recall Test

Слухоречевая память SRT CVLT-II CVLT-II

Исполнительные функции COWAT D-KEFS

COWAT 

Беглость речи COWAT COWAT

Зрительно-пространственный гнозис JLO
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Рассеянный склероз (РС) – аутоиммунное воспали-

тельное демиелинизирующее заболевание ЦНС, которое

является одной из основных неврологических причин нара-

стающей инвалидизации у лиц молодого трудоспособного

возраста [1]. В комплекс медико-социальной помощи при

РС обязательно включается нейрореабилитация. 

Для создания алгоритмов комплексной реабилитации

при РС важно учитывать особенности клинической карти-

ны заболевания: ремиттирующее или прогрессирующее те-

чение, псевдообострения (лабильность симптомов в зави-

симости от перегревания, депрессии, физического и психи-

ческого стресса), хроническая усталость, когнитивные на-

рушения, разнообразные расстройства функции тазовых

органов, побочные эффекты иммуномодулирующей и им-

муносупрессивной терапии. Все эти факторы значительно

влияют на результаты реабилитационных мероприятий и

приверженность им пациентов. Например, в исследовании

R.M. Smith и соавт. [2] более 40% пациентов с РС отметили

нарастание степени распространенности и/или выраженно-

сти нарушений чувствительности во время упражнений на
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В последние годы опубликован ряд клинических исследований, обзоров и метаанализов, показывающих эффективность реабилита-

ции у пациентов с рассеянным склерозом (РС). Необходимо изучение доказательной базы различных методов реабилитации, хоро-

шо зарекомендовавших себя в комплексном лечении другой неврологической патологии. В то же время простой перенос этих мето-

дов в практику ведения пациентов с РС может не только не улучшить, а даже ухудшить их состояние. Важной задачей являет-

ся анализ методов оценки эффективности физической реабилитации, которые в ряде случаев не лишены недостатков. Благодаря

современным технологиям появляются методы более точного, наглядного и информативного анализа в виде цифровых показате-

лей, использование которых позволяет максимально объективно оценить эффективность реабилитационных мероприятий до и

после их проведения, что необходимо для стандартизации алгоритмов реабилитации пациентов с РС. 
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A number of clinical trials, reviews, and meta-analyses have been recently published, which show the effectiveness of rehabilitation in patients

with multiple sclerosis (MS). It is necessary to investigate the evidence basis of various rehabilitation methods that have proven to be effective

in the combination treatment of other neurological diseases. At the same time, the simple transfer of these methods to the practice of managing

patients with MS may not only improve, but even worsen their condition. An important task is to analyze methods for evaluating the effective-

ness of physical rehabilitation, which in some cases are not without drawbacks. Owing to up-to-date technologies, there are more accurate,

clear, and informative analysis methods as numerical values, the use of which can most objectively evaluate the effectiveness of rehabilitation

measures before and after their implementation, which is necessary to standardize rehabilitation algorithms in patients with MS.
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выносливость. Также сообщалось о повышении утомляемо-

сти, нарушении зрения, снижении физической функции во

время физических упражнений. Это своеобразное проявле-

ние феномена Утхоффа часто приводит к тому, что пациен-

ты отказываются от продолжения тренировок. У 85% паци-

ентов ухудшение чувствительности после физических уп-

ражнений сохранялось до 30 мин, в редких случаях – до 3 ч,

что не расценивалось как обострение.

В настоящем обзоре рассмотрены доказательная база,

методы воздействия на отдельные симптомы, а также мето-

ды объективной оценки и оцифровки результатов физиче-

ской реабилитации у пациентов с РС.

Д о к а з а т е л ь н а я  б а з а
Прежде чем приступить к оценке эффективности реа-

билитационных мероприятий при РС, нужно определить их

безопасность для пациентов и сроки начала. В систематиче-

ском обзоре L.A. Pilutti и соавт. [3] сделан вывод, что физи-

ческие упражнения не увеличивают риск обострения. Авто-

ры другого тематического обзора обращают внимание на

возможное существование «окна возможностей» не только

для препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза

(ПИТРС), но и для начала физической реабилитации, кото-

рая сейчас слишком отсрочена и рассматривается в основ-

ном как симптоматическое лечение, что значительно сни-

жает ее нейропротективный эффект [4].

На сегодняшний день крупнейшим научным обзором

по реабилитации РС остается Кокрановский обзор [5],

опубликованный в 2019 г., авторы которого подразделили

результаты исследований по качеству доказательности. Низ-

кое качество доказательности: лечебная физкультура улуч-

шает равновесие; тренировки на вибрационной платформе

улучшают любые функциональные результаты (равновесие,

ходьбу, работу мышц) или качество жизни; специальные

программы терапии уменьшают спастичность при РС; про-

граммы междисциплинарной реабилитации (амбулаторные

и домашние) могут обеспечить кратковременное улучшение

симптомов; телереабилитация способна уменьшить сим-

птомы (усталость, боль, бессонница) и вероятность кратко-

временного ухудшения состояния. Умеренное качество до-

казательности: физические упражнения и нагрузки улуч-

шают функциональные результаты (подвижность, мышеч-

ная сила, усталость) и качество жизни; лечебная физкульту-

ра оказывает позитивное действие на психологические сим-

птомы (например, настроение) и качество жизни. 

В 2019 г. был опубликован менее масштабный, но важ-

ный метаанализ новых данных, результаты которого допол-

нительно показали недостаточное влияние нефармакологи-

ческих методов лечения на боль и спастичность [6]. Меди-

цинская реабилитация нацелена на улучшение качества

жизни пациентов. В Дании проведено исследование [7], в

котором оценивали качество жизни у пациентов с РС в дол-

госрочной перспективе после многопрофильной реабили-

тации в стационаре. Было установлено, что такая реабили-

тация эффективна для улучшения качества жизни, связан-

ного со здоровьем, у пациентов с РС в течение 6 мес.

Проблема ухудшения симптомов РС на фоне перегре-

вания во время тренировок теоретически может быть уст-

ранена при создании низкой температуры окружающей

среды. Для этого целесообразно включать в программу реа-

билитации упражнения в воде. В систематическом обзоре с

метаанализом исследований, посвященных водной физи-

ческой терапии при РС [8], сделан вывод, что водные уп-

ражнения являются эффективным методом реабилитации,

при этом положительные результаты сохраняются до 8 нед.

Кроме того, отмечены значительное снижение утомляемо-

сти и улучшение качества жизни. Сравнение водной физи-

ческой терапии с обычной физической терапией показало

статистически значимое преимущество водной реабилита-

ции по показателям балансовой шкалы Берга (Berg Balance

Scale, BBS), 6-минутного теста ходьбы (6 minutes walking

test, 6-MWT), шкалы депрессии Бэка (Beck Depression

Inventory, BDI), модифицированной шкалы хронической

усталости или влияния усталости (Modified Fatigue Impact

Scale, MFIS).

Частыми симптомами, которые наблюдаются у

49–59% пациентов с РС, являются головокружение и посту-

ральная неустойчивость [9]. Опубликован систематический

обзор с метаанализом, посвященный оценке эффективно-

сти вестибулярного тренинга для восстановления равнове-

сия и уменьшения головокружения при РС [10]. Авторы от-

мечают, что для улучшения устойчивости, симптомов голо-

вокружения и усталости вестибулярная реабилитация более

эффективна, чем ее отсутствие. Однако по сравнению с дру-

гими вмешательствами преимуществ вестибулярного тре-

нинга в экспериментальной группе не наблюдалось. Ис-

пользование технологий виртуальной реальности для вести-

булярного тренинга оценено в метаанализе M.J. Casuso-

Holgado и соавт. [11]. Оказалось, что такой подход более эф-

фективен, чем отсутствие вмешательства, для улучшения

постурального контроля, но не превосходит другие методы

физической реабилитации.

Опубликован систематический обзор эффективности

ряда нефармакологических методов лечения спастичности

при различных неврологических состояниях [12]. Только

один обзор, в котором проанализировано лечение спастич-

ности при РС [13], соответствовал высокому качеству. Оце-

ниваемые вмешательства включали: программы физиче-

ской активности (физиотерапия, структурированные про-

граммы физических упражнений, спортивное скалолаза-

ние), транскраниальную магнитную стимуляцию (ТМС),

электромагнитную терапию, чрескожную электрическую

нейростимуляцию, вибрацию всего тела. Авторы обзора об-

наружили низкий уровень доказательности для программ

физической активности, используемых отдельно или в со-

четании с другими вмешательствами (фармакологическими

или нефармакологическими), и ТМС для уменьшения спа-

стичности при РС. Не получено убедительных доказа-

тельств эффективности и других методов.

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  ф и з и ч е с к о й  
р е а б и л и т а ц и и
В последнем Кокрановском обзоре [5] первичные ре-

зультаты физической реабилитации оценивались в соответ-

ствии с Международной классификацией функционирова-

ния, инвалидности и здоровья (МКФ). Были проанализи-

рованы следующие разделы: функция (повседневная дея-

тельность, мобильность) по шкале функциональной неза-

висимости (Functional Independence Measure, FIM), тесту

«Встань и иди» (Timed Up and Go, TUG), индексу Бартел и

другим субъективным методам в отдельности или в сочета-

нии; симптомы или нарушения, в частности боль по визу-
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альной аналоговой шкале, спастичность по модифициро-

ванной шкале Эшворта. МКФ считается общепринятой ме-

тодикой, которая активно используется для решения важ-

ных вопросов реабилитационной программы.

Выше указывалось, что методы нефармакологическо-

го лечения спастичности при РС не имеют качественных

доказательств эффективности [12]. Проблема оценки спа-

стичности заключается в том, что она субъективна. Для

оценки спастичности наиболее часто применяются моди-

фицированная шкала Эшворта и шкала Тардье. Многие ис-

следователи утверждают, что эти шкалы не дают достаточ-

ной информации, а их достоверность и обоснованность не-

однократно ставились под сомнение в клинической прак-

тике [14–16]. И даже разработанная специально для РС

шкала оценки спастичности (Multiple Sclerosis Spasticity

Scale, MSSS-88) не лишена ограничений [17]. Шкала Эш-

ворта не считается оптимальной для определения тяжести

спастичности при РС [18]. Проводилось сравнение шкал и

электрофизиологического метода оценки спастичности

(H-рефлекса). Хотя в нескольких исследованиях была вы-

явлена умеренная корреляция, в большинстве работ ее не

обнаружено [19]. Более перспективным представляется ис-

пользование метода ультразвуковой эластографии со спе-

циальной эластометрической шкалой для РС (Muscle

Elastography Multiple Sclerosis Score, MEMSs). G. Illomei и

соавт. [20] показали, что ультразвуковая эластография в ре-

альном времени (real time elastography, RTHE) с MEMSs

продемонстрировала статистически значимую корреляцию

между шкалой Эшворта и MEMSs, кроме того, этот метод

может стать объективным «золотым стандартом» для оцен-

ки мышечной спастичности при РС, а также эффективно-

сти терапии спастичности.

Оценка эффективности реабилитации силовых пока-

зателей остается неоднозначной. Так, в ряде работ выявлена

сильная положительная корреляция между различными

способами тестирования силы и указано, что изотониче-

ские, изометрические и изокинетические методы тестиро-

вания могут быть взаимозаменяемы [21–23]. Однако авторы

метаанализа подчеркивают необходимость стандартизации

методов тестирования, что позволит повысить однород-

ность результатов исследований, касающихся оценки вос-

становления силы при РС [24].

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  ф и з и ч е с к о й  
р е а б и л и т а ц и и ,  н а п р а в л е н н о й  н а  у л у ч ш е н и е
х о д ь б ы
Тесты с подсчетом времени ходьбы являются объек-

тивными методами количественной оценки нарушений

ходьбы. Хотя эти тесты не являются специфичными для

какого-либо заболевания, они продемонстрировали хоро-

шую надежность и воспроизводимость у пациентов с РС

[25]. Тесты на время 25-футовой прогулки (Timed 25-Foot

Walk, T25FW) и 6MWT используются для оценки ходьбы

соответственно на короткие и длинные расстояния у паци-

ентов с РС [26].

Тест T25FW является одним из трех компонентов

Функционального комплекса рассеянного склероза

(Multiple Sclerosis Functional Composite, MSFC). T25FW ча-

сто используется в качестве стандарта для оценки корреля-

ции с другими тестами на ходьбу [27–29]. T25FW предна-

значен для измерения скорости ходьбы и считается наибо-

лее характерным объективным показателем инвалидизации

у пациентов с РС [30]. 6MWT представляет собой достовер-

ный и надежный тест на выносливость при ходьбе у пациен-

тов с РС [31, 32]. С его помощью можно определить измене-

ния в характере ходьбы, в частности наличие двигательной

усталости. Наблюдаемые изменения можно сопоставлять с

нарушениями, которые появляются в течение дня у пациен-

тов с РС [33].

Шкала для оценки походки при РС (12-Item MS

Walking Scale, MSWS-12) предназначена для использования

в клинических испытаниях и клинической практике для са-

моотчета, чтобы фиксировать комплексное влияние РС на

ходьбу [34].

Тест TUG легко выполним в любых условиях. Время,

необходимое для его проведения, лишь частично зависит от

способности к ходьбе, что можно рассматривать и как пре-

имущество (расширение оценки подвижности), и как огра-

ничение (когда акцент делается только на ходьбе) [35].

MFIS считается надежной для оценки влияния комп-

лексной реабилитации на снижение чувства усталости у па-

циентов с РС [36].

М е т о д ы  о ц и ф р о в к и  р е з у л ьт а т о в  р е а б и л и т а ц и и
Для оцифровки результатов реабилитации, направ-

ленной на улучшение движений при РС, могут использо-

ваться специализированные высокотехнологичные устрой-

ства: системы захвата движений, силовые пластины, пере-

носные инерционные датчики. Эти устройства позволяют

проводить наглядную оцифровку результатов исследования

с предельной объективностью и точностью.

Компьютеризированные системы анализа движения с

использованием маркеров, размещенных на теле и отслежи-

ваемых камерами, являются «золотым стандартом» оценки

ходьбы. Эти системы обеспечивают всестороннюю 3D-

оценку кинетики и кинематики ходьбы, причем для более

подробного анализа можно дополнительно применять не-

прерывную запись электромиограммы (ЭМГ) и силовые

платформы. Однако определенные требования к помеще-

ниям (лабораториям), сложность анализа данных, значи-

тельные финансовые затраты на оборудование и его обслу-

живание делают такие системы доступными только для

крупных научно-исследовательских центров [37].

Тем не менее интерес к высокотехнологичным мето-

дам оценки ходьбы достаточно высок. Так, с помощью си-

стемы GAITRite™ (GAITRite, США), выявлено, что пара-

метры ходьбы были нарушены у пациентов с РС даже при

относительно небольшой продолжительности заболева-

ния [38]. Аналогичные устройства разработаны и для рук,

например CyberGlove™ (Immersion, США). Была попытка

определения особенностей паттерна ходьбы у больных РС

со спастичностью по сравнению с таковыми без спастич-

ности [39]. Анализ проводился также с помощью опто-

электронной маркерной системы захвата движения 

Smart-D™ (BTS Bioengineering, Италия) и одновременной

ЭМГ. Результаты позволили предположить, что наличие

спастичности приводит к четко идентифицируемому пат-

терну походки, хотя авторы признали, что организация

исследования не лишена недостатков. Метод RTHE с

MEMSs представляет интерес как основной способ оциф-

ровки данных о выраженности мышечной спастичности

вне акта движения [20].
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На сегодняшний день предложено большое количест-

во высокотехнологичных устройств, что позволяет исследо-

вателям при выборе конкретного устройства учитывать все

его преимущества и недостатки. Был представлен краткий

обзор методов, которые рассматриваются как потенциально

полезные для цифровой оценки ходьбы и равновесия у па-

циентов с РС [40]. Ниже представлен краткий перечень уст-

ройств, применяемых для оцифровки результатов анализа

ходьбы и равновесия, которые можно использовать как для

выявления нарушений, так и для оценки эффективности

реабилитационных мероприятий в динамике.

Оптический захват движения основан на оптоэлек-

тронной стереофотограмметрии с анализом кинематики

ходьбы в трех измерениях. Есть несколько подобных ис-

следований у пациентов с РС [41–46]. Преимуществом

метода является всесторонний анализ (пространственно-

временной) самого широкого диапазона переменных ак-

та ходьбы. К его недостаткам можно отнести дорогостоя-

щее оборудование и обслуживание, необходимость стан-

дартизированных лабораторных условий и специально

подготовленного оператора.

Силовые платформы представляют собой стальные

блоки, оснащенные тензодатчиками или пьезоэлектриче-

скими преобразователями, которые могут быть встроены в

пол или в беговые дорожки для непрерывной записи не-

скольких циклов ходьбы. Силовые платформы также при-

менялись при РС [47–51]. Их преимущества – точное опре-

деление переменных акта ходьбы и силы давления стопы на

поверхность (что важно для оценки равновесия), возмож-

ность одновременного совмещения с системой оптического

захвата движения и ЭМГ-мониторирования. Недостатки –

дорогостоящее оборудование, необходимость лабораторных

условий и специально обученного персонала, невозмож-

ность оценки пространственных показателей.

Переносной коврик-дорожка GAITRite™ (GAITRite,

США) позволяет с высокой точностью определять про-

странственно-временные параметры ходьбы [52–53]. Преи-

мущества метода – менее строгие лабораторные условия,

отсутствие необходимости в обученном персонале, среди

недостатков – ограничение сбора данных несколькими ша-

гами за исследование.

Датчики давления представляют собой стельки, раз-

мещенные в обуви, для анализа изменений силы давления

стопы на поверхность [54]. Эти стельки выполняют ту же

функцию, что и силовая платформа, но отличаются тем, что

измеряют силу давления стопы независимо от ее компонен-

тов в разных направлениях (по осям x, y, z). Преимущества-

ми датчиков давления можно считать точность, возмож-

ность использования вне лаборатории, а недостатками –

необходимость контроля скорости ходьбы из-за ее влияния

на силу давления стопы.

Инерционные датчики [55–58] состоят из комбина-

ции трехосных акселерометров, гироскопов и магнитомет-

ров. Преимущества – оцифровка пространственных и вре-

менных переменных (возможность измерения в трехмерном

пространстве, включая трехмерные кинематические дан-

ные углов), больший опыт применения, возможность изме-

рять параметры походки конкретного пациента в повсе-

дневных условиях в течение продолжительного времени, а

также беспроводной отправки данных в клинику и связи со

смартфоном, значительно меньшая стоимость оборудова-

ния по сравнению со стационарными устройствами. Недо-

статки – датчики могут препятствовать движению, чувстви-

тельны к воздействию окружающей среды (магнитные и ви-

брационные помехи), питание от батареи.

З а к л ю ч е н и е
Во время планирования программы физической реа-

билитации крайне важно учитывать особенности патофи-

зиологии РС. Так, ухудшение симптомов на фоне перегре-

вания тела требует включения в программу занятий в бас-

сейне, снижения температуры воздуха и вентиляции поме-

щения. Кроме того, чтобы сохранить приверженность реа-

билитации, пациентов следует предупредить о возможном

кратковременном обратимом ухудшении симптомов. От бу-

дущих исследований ожидается предоставление данных о

причинах выбывания пациентов из испытания.

Реабилитация пациентов с РС должна проводиться

командой специалистов с использованием мультидисцип-

линарного подхода. Для оценки нарушения функции тазо-

вых органов (почти облигатный признак) необходима кон-

сультация уролога, тревожно-депрессивных состояний –

консультация психотерапевта, сопутствующей анемии –

консультация терапевта. Указанные симптомы часто на-

блюдаются у пациентов с РС и затрудняют процесс реаби-

литации. Например, депрессия снижает мотивацию к реа-

билитации; анемия проявляется слабостью и утомляемо-

стью; нарушение функции тазовых органов ограничивает

использование многих восстановительных методик.

РС – болезнь, которая сопровождает пациента на про-

тяжении всей жизни, поэтому должны использоваться такие

реабилитационные методы, которые пациент может выпол-

нять самостоятельно и которые будут поддерживать его по-

вседневную физическую активность после курса стационар-

ного лечения. Пациенты с РС являются лицами молодого

трудоспособного возраста, в котором идет становление про-

фессионального и социального статуса, формирование се-

мьи. Все это делает важной амбулаторную реабилитацию без

вынужденного долгосрочного пребывания в стационаре.

Реабилитация при РС имеет доказательную базу эф-

фективности, тем не менее, есть методы, для которых не

выявлено значимых преимуществ перед другими. Отсутст-

вие стандартных и общепринятых протоколов реабилита-

ции оставляет врачу простор для использования своих зна-

ний и наработок, что затрудняет создание доказательной

методологии. Начинать реабилитацию нужно как можно

раньше, учитывая, как и для терапии ПИТРС, наличие «ок-

на возможностей».

На основании данных крупнейших обзоров и метаана-

лизов можно уверенно включать в реабилитационную про-

грамму физические упражнения и нагрузки (в том числе вы-

сокоинтенсивные аэробные интервальные тренировки), за-

нятия в воде. Не получено доказательств высокого уровня

для таких методов, как вибрационные, вестибулярные тре-

нировки, виртуальные технологии. Важной проблемой ос-

тается недостаточное влияние нефармакологических мето-

дов на боль и спастичность при РС.

Методов оценки эффективности реабилитации, хоро-

шо зарекомендовавших себя при РС, достаточно много. 

К ним относятся: модифицированная шкала Эшворта, шка-

ла Тардье, FIM, TUG, Multiple Sclerosis Quality of Life-54,

MFIS, BBS, T25FW и 6MWT, MSWS-12. Благодаря совре-
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менным технологиям появляются методы более точного,

наглядного и информативного анализа в виде цифровых по-

казателей, использование которых позволяет максимально

объективно оценить эффективность восстановительных ме-

роприятий, что необходимо для стандартизации алгоритмов

реабилитации пациентов с РС.
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Инфекция COVID-19 поражает в первую очередь ды-

хательные пути и легкие, вызывая острый респираторный

синдром, для обозначения которого с 11 февраля 2020 г. ис-

пользуется термин «тяжелый острый респираторный син-

дром» – ТОРС («Severe acute respiratory syndrome coronavirus

2», SARS-CoV-2), в этот же день ВОЗ официально переиме-

новала этот синдром в COVID-19 (коронавирусная инфек-

ция 2019), а 11 марта объявила о наличии пандемии [1]. 

Впервые в декабре 2019 г. в Ухане были выявлены слу-

чаи пневмонии и ТОРС неясной этиологии, которые быст-

ро распространились в других провинциях Китая, а затем в

Европе, Северной Америке и Азии. Было подтверждено, что

вспышка заболевания вызвана новым вирусом. Вирус несет

29,903 bp одноцепочечную РНК (ss-RNA) и относится к

группе коронавирусов (2019-nCoV). Данная симптоматика

была схожа с течением ТОРС, вызванного в 2003 г. корона-

вирусом (SARS-CoV). Оба возбудителя для проникновения

в клетки экспрессируют рецептор для ангиотензинпревра-

щающего фермента 2 (Angiotensin-converting enzyme 2,

АСЕ2). Имеются убедительные данные, что ACE2 экспрес-
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сируется в мозге человека [2], это делает необходимым ана-

лиз прямого влияния вируса на нервную систему. Таким об-

разом, поражение нервной системы при COVID-19 можно

разделить на две группы: 1) непосредственное поражение

ЦНС и периферической нервной системы; 2) изменение те-

чения других неврологических заболеваний на фоне этой

инфекции, особенно на фоне ТОРС с гипоксией мозга.

П р я м о е  п о р а ж е н и е  н е р в н о й  с и с т е м ы  
в и р у с о м  C O V I D - 1 9
Оценивать прямое повреждающее действие вируса

можно с учетом того, что АСЕ2 преимущественно экспрес-

сируется глиальными клетками и в меньшей степени – ней-

ронами. На модели экспериментальных животных ранее

было показано, что SARS-CoV способен повреждать нейро-

ны ольфакторного пути [3, 4]. Описаны случаи, когда коро-

навирусы, близкие к SARS-CoV, вызывали энцефалит и

неврит, проникая в мозг через респираторный тракт и ней-

роны ольфакторного пути [4, 5]. 

Первый обзор неврологических проявлений инфек-

ции SARS-CoV-2 основывался на данных 78 из 214 пациен-

тов с лабораторно подтвержденным диагнозом COVID-19,

получавших лечение в госпитале города Ухань, откуда нача-

лась пандемия [6]. Неврологические симптомы у этих паци-

ентов были разделены на три группы: симптомы поражения

ЦНС (головная боль, головокружение, нарушение созна-

ния, атаксия, инсульты и эпилепсия); симптомы поражения

периферической нервной системы (невралгии); скелетно-

мышечные симптомы (миалгии). Все данные о неврологи-

ческих нарушениях оценивались двумя специалистами-

неврологами. Из 214 включенных в оценку пациентов у 

88 (41,1%) было тяжелое течение заболевания, а у 126 (58,9%) –

легкой и средней степени тяжести. В группе с тяжелым те-

чением COVID-19 были пациенты более старшего возраста

(58,7±15,0 лет), имевшие большее количество сопутствую-

щих заболеваний (47,7%), по сравнению с пациентами с бо-

лее легким течением (48,9±14,7 года и 32,5% соответствен-

но). Всего в ходе исследования неврологическая симптома-

тика выявлена у 78 (36.4%) больных. У пациентов с более тя-

желым течением чаще наблюдались признаки поражения

нервной системы (45,5%), в частности острая цереброваску-

лярная недостаточность: зафиксировано 5 (5,7%) случаев

инсульта, в том числе 4 ишемических и 1 геморрагический.

В группе с заболеванием средней и легкой степени тяжести

был только 1 (0,8%) пациент с ишемическим инсультом. От-

мечены также нарушение сознания у 14,8% пациентов с тя-

желым течением и у 2,4%  пациентов с течением легкой и

средней степени тяжести, поражение мышц – соответст-

венно у 19,3 и 4,8% [6].

В случае вовлечения нервной системы у больных

COVID-19 наиболее часто наблюдалось поражение ЦНС.

При этом патофизиология нарушений была сходна с тако-

вой при SARS и Middle East respiratory syndrome (MERS).

Как уже указывалось, SARS-CoV-2 может проникать в ЦНС

гематогенным или ретроградным периневральным путем,

чаще по ольфакторному пути, что подтверждается развити-

ем у некоторых пациентов гипосмии. Кроме того, было вы-

явлено выраженное снижение числа лимфоцитов на фоне

поражения ЦНС. Этот феномен может быть признаком им-

муносупрессии, вызванной COVID-19 у пациентов с пора-

жением ЦНС, особенно на фоне тяжелого течения заболе-

вания. Продемонстрировано также повышение уровня 

D-димера, что может быть причиной распространенности

цереброваскулярной патологии при тяжелом течении. 

Как и в ранее проведенных исследованиях, в данной

работе отмечается высокая распространенность мышечных

симптомов. Авторы предполагают, что это обусловлено по-

вреждением скелетно-мышечной мускулатуры, так как бы-

ло зафиксировано повышение уровня креатинфосфокина-

зы (КФК). У пациентов этой группы выявлено более выра-

женное повышение содержания КФК и лактатдегидрогена-

зы, в отличие от больных без указанных симптомов. Подоб-

ные изменения могут быть связаны с наличием АСЕ2 и в

скелетной мускулатуре [6]. 

Другой возможной этиологией повреждения мозга и

мышц может являться патологический аутоимунный ответ

при поликлональной стимуляции иммунной системы

вследствие попадания вируса, вызывающего перекрестное

поражение антигеном нервной системы и мышц. Значи-

тельное повышение уровня провоспалительных цитоки-

нов в сыворотке крови (цитокиновый шторм) на фоне

COVID-19 также может приводить к повреждению мышеч-

ной ткани [7]. 

Опубликован первый случай острой геморрагической

некротизирующей энцефалопатии (ОНЭ), ассоциирован-

ной с COVID-19 [8]. Данное заболевание является редким

видом энцефалопатии, протекающей на фоне различных

вирусных инфекций, которая ранее не описана у больных с

COVID-19. 

Пациентка, 60 лет, сотрудник авиакомпании, жалова-

лась на наличие кашля, повышение температуры и нарушение

сознания в течение 3 дней. Диагноз COVID-19 был подтвер-

жден на фоне ТОРС с помощью полимеразной цепной реакции с

обратной транскрипцией для идентификации нуклеиновой ки-

слоты вируса в режиме реального времени (2019-Novel

Coronavirus, 2019-nCoV) в мазке из носоглотки в Центре по

контролю и профилактике заболеваний США (U.S. Centers for

Disease Control and Prevention, CDC). Анализ цереброспинальной

жидкости не выявил бактериального роста спустя 3 сут. Кро-

ме того, получены отрицательные результаты на вирусы про-

стого герпеса 1-го и 2-го типов, Varicella Zoster и лихорадку

Западного Нила. Компьютерная томография (КТ) головного

мозга без контрастирования продемонстрировала симметрич-

ное снижение плотности в пределах медиальных таламиче-

ских ядер. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-

ловного мозга визуализированы гипоинтенсивные очаги в обла-

сти медиальных ядер таламуса, центральной части и медио-

базальных отделов височных долей. Данная картина была наи-

более характерна для аутоиммунного энцефалита или некроти-

зирующей энцефалопатии. Пациентке был введен иммуноглобу-

лин внутривенно. Из-за опасности развития тяжелых респи-

раторных нарушений решено не проводить терапию высокими

дозами глюкокортикоидов [8]. 

Авторы предположили наличие у больной ОНЭ – ред-

кого осложнения гриппа и других вирусных инфекций, воз-

никающего вследствие развития интракраниального цито-

кинового каскада, который приводит к нарушению прони-

цаемости гематоэнцефалического барьера при отсутствии

прямой вирусной инвазии или параинфекционной демие-

линизации. Возможна патогенетическая роль синдрома ци-

токинового шторма на фоне тяжелого течения COVID-19.

ОНЭ чаще наблюдается в педиатрической практике, но
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описана и у взрослых. Ее наиболее типичными радиологи-

ческими признаками являются множественные симметрич-

ные очаги поражения таламической области. Также нередко

поражаются ствол мозга, белое вещество и мозжечок. При

КТ очаги выглядят гиподенсивными и характеризуются по-

вышением МРТ-сигнала в последовательностях Т2 и FLAIR

и наличием внутренних геморрагий, возможно кольцевид-

ное контрастирование очагов [8]. Пока не уточнена пато-

морфология поражения, возможно сочетание некротиче-

ского процесса и демиелинизации.

Опубликован еще один случай. 

Пациент, 62 лет, на протяжении 5 дней впервые стал

отмечать двоение в глазах и изменение положения левого гла-

за [9]. У него не было лихорадки, кашля, насморка, боли в груди

или одышки, но уже в стационаре возникла нарастающая об-

щая слабость. Не было данных, указывающих на отравление,

но имелись сахарный диабет 2-го типа и контролируемая ар-

териальная гипертензия. В неврологическом статусе выявле-

ны полный птоз и наружная офтальмоплегия слева. В осталь-

ном неврологический статус без патологии. При обследовании

не обнаружено антител к вирусам гриппа А и В, микоплазме,

аденовирусу и другим инфекционным агентам, исследуемым в

рутинной практике. Однако определялся высокий уровень СРБ

(до 142,21 мг/л при норме 0–10 мг/л) и сывороточного белка

амилоида А (до 300 мг/л при норме 0–10 мг/л). При МРТ голов-

ного мозга очаговых изменений не наблюдалось, при МР-ангио-

графии не получено данных в пользу аневризмы. 

На 2-й день в стационаре поднялась температура до

38,9 °C, появилась дыхательная недостаточность, а при КТ

легких выявлена пневмония. Признаки простуды имелись и у

сына больного, поэтому проведен анализ на 2019-nCoV, получе-

ны позитивные результаты и больному поставлен диагноз ин-

фекции COVID-19 с ТОРС, дебютировавшей с острой невропа-

тии глазодвигательного нерва [9]. 

Таким образом, возможны различные первые прояв-

ления COVID-19, в том числе неврологическая патология.

Т е ч е н и е  к о м о р б и д н ы х  н е в р о л о г и ч е с к и х  
з а б о л е в а н и й  н а  ф о н е  C O V I D - 1 9
Всех пациентов с неврологической патологией, в том

числе c рассеянным склерозом (РС), в условиях пандемии

COVID-19 разделяют на три группы: 1) пациенты, у которых

не было контакта с заболевшими и нет вирусной инфекции;

2) пациенты, у которых был контакт с зараженным – груп-

па риска по COVID-19; 3) пациенты, у которых имеется до-

казанная инфекция COVID-19 разной степени тяжести

(легкой, средней и тяжелой). 

Пациенты с неврологическими заболеваниями долж-

ны тщательно выполнять все рекомендации по снижению

риска заражения COVID-19, разработанные Росздравнадзо-

ром и Минздравом России. Для некоторых неврологиче-

ских заболеваний, например для миастении и миастениче-

ских синдромов, уже опубликованы рекомендации по мар-

шрутизации пациентов в случае сочетания неврологической

патологии и COVID-19 [7]. В интернете имеется ряд таких

рекомендаций для РС [10–14], которые специалисты могут

использовать в своей работе. Вопрос о терапии препарата-

ми, изменяющими течение рассеянного склероза (ПИТРС),

в условиях пандемии всегда решается индивидуально.

Пациенты первой группы, у которых не было контактов

с зараженным, должны тщательно соблюдать режим само-

изоляции и не менять план эффективной терапии, разрабо-

танный лечащим врачом. В настоящее время нет данных о

том, как инфекция COVID-19 влияет на течение и результа-

ты лечения РС. Известно, что ее более тяжелое течение на-

блюдается у лиц старше 60 лет. Пациентам этой возрастной

группы с РС следует соблюдать режим самоизоляции осо-

бенно тщательно. Если РС диагностируется впервые, то на-

значение инъекционных ПИТРС возможно на момент уста-

новления диагноза. От начала курса терапии терифлуноми-

дом или диметилфумаратом, по-видимому, следует времен-

но воздержаться из-за потенциального риска лимфопении.

Если больной с высокоактивным РС (ВАРС) из пер-

вой группы, не имеющий риска коронавирусной инфекции,

получает эффективное лечение препаратами второй линии

(финголимод, натализумаб, окрелизумаб, алемтузумаб,

кладрибин в таблетках), то ему, вероятно, целесообразно

продолжить этот курс в условиях полной самоизоляции. От-

мена курса может привести к обострению РС. Пациенты с

РС, у которых планируется смена терапии ПИТРС в связи с

неэффективностью и назначение препарата с более силь-

ным иммуносупрессивным действием, должны учитывать

наличие пандемии COVID-19, их следует предупредить обо

всех рисках новой терапии, вероятности повышения актив-

ности заболевания и предполагаемых сроках начала новой

терапии ПИТРС 2-й линии. При развитии обострения у па-

циентов первой группы возможно проведение пульс-тера-

пии метилпреднизолоном в стандартном режиме при со-

блюдении дополнительных рекомендаций для лиц, подвер-

женных риску серьезных осложнений инфекции COVID-19.

Учитывая эпидемиологическую ситуацию, рецепт на

ПИТРС можно выписывать на 6 мес, лучше всего на дому, и

доставлять лекарства также на дом.

Пациенты второй группы – группы риска, контакти-

ровавшие с носителем COVID-19, могут продолжать тера-

пию инъекционными ПИТРС первой линии (глатирамера

ацетат или интерфероны бета подкожно). Вопрос о продол-

жении курса лечения препаратами с отчетливым иммуносу-

прессивным действием или вызывающими лимфопению

(терифлуномид, диметилфумарат, финголимод, натализу-

маб, окрелизумаб, алемтузумаб, кладрибин в таблетках)

должен решаться индивидуально в зависимости от активно-

сти РС. При стабильном состоянии можно временно пере-

вести пациента на интерфероны бета, которые обладают

противовирусной активностью, или, в случае ВАРС, – на

натализумаб, системное иммуносупрессивное действие ко-

торого наименее выражено. В то же время неизвестно, как

блокирование молекул адгезии влияет на течение ТОРС и

пневмонии. У больных этой группы не рекомендуется сроч-

но менять терапию, а вопрос об оптимизации курса лечения

ПИТРС можно обсуждать после окончания пандемии

COVID-19. 

Пациентам третьей группы с подтвержденным диаг-

нозом COVID-19 можно продолжить терапию инъекцион-

ными ПИТРС (глатирамера ацетат или интерфероны бета),

но не рекомендуется назначать новые ПИТРС или менять

терапию. В этом случае на первом месте стоит адекватное

лечение смертельно опасной коронавирусной инфекции.

Поэтому в ряде рекомендаций отмечена целесообразность

замены терифлуномида, диметилфумарата, финголимода

инъекционными ПИТРС, а повторное введение окрелизу-

маба, алемтузумаба, кладрибина в таблетках необходимо от-
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ложить до купирования ТОРС. При ВАРС возможно инди-

видуальное назначение натализумаба, при продолжении

курса терапии этим препаратом – увеличение интервалов

между внутривенными введениями с 4 до 6 нед.

Отдельного обсуждение заслуживают пациенты стар-

ше 50 лет и особенно старше 60 лет с первично-прогрессирую-

щим РС или вторично-прогрессирующим РС с обострениями,

которые получают лечение окрелизумабом. Начало курса

лечения желательно перенести по крайней мере на несколь-

ко месяцев, до уменьшения риска заражения коронавирус-

ной инфекцией. Если курс уже проводится, рекомендуется

на дому выполнить анализ количества CD19+ клеток в кро-

ви, а повторное введение препарата (осуществляется раз в 

6 мес) отложить на 1–2 мес, если оно планировалось на бли-

жайшие месяцы этого года. При низком уровне CD19+ кле-

ток (<3%) с решением о повторном введении препарата

можно подождать некоторое время. Все вопросы ведения

пациентов с РС должны решаться индивидуально в зависи-

мости от риска инфицирования COVID-19 и активности РС.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, коронавирус SARS-CoV-2 имеет ос-

новную цель – дыхательные пути, но следующие его мише-

ни – мозг, мышечная и иммунная системы. У пациентов с

тяжелым течением инфекции более вероятно развитие та-

ких неврологических осложнений, как острая цереброва-

скулярная недостаточность, нарушение сознания и повреж-

дение скелетной мускулатуры. Вовлечение в патологиче-

ский процесс нервной системы является предиктором пло-

хого прогноза. У таких больных может быстро ухудшиться

состояние и наступить летальный исход. У пациентов с

COVID-19 врачам необходимо обращать пристальное вни-

мание не только на респираторные проявления болезни, но

и на неврологическую симптоматику.
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