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Известно, что к антигенам «забарьерных» (иммуно-

привилегированных) органов, включая центральную нерв-

ную систему (ЦНС) отсутствует системная (центральная)

иммунологическая толерантность, т. е. специфичные к ан-

тигенам мозга Т- и В-лимфоциты в норме способны цирку-

лировать в организме, однако проникновению таких лим-

фоцитов в ЦНС препятствует гематоэнцефалический барь-

ер (ГЭБ). Вместе с тем в ЦНС необходим надзор со стороны

Л Е К Ц И Я
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Механизмы защиты мозга 
от аутоиммунного воспаления

Волков А.И.1, Мельников М.В.1, 2, 3, Бойко А.Н.1, 2

1Отдел нейроиммунологии ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва; 
2кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
3лаборатория клинической иммунологии ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, Москва

1Россия, 117997, Москва, улица Островитянова, 1, стр. 10; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
3Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 24

В мозге экспрессируется значительное количество уникальных антигенов, способных активировать адаптивный иммунный ответ,

повышая риск развития в центральной нервной системе (ЦНС) аутоиммунного воспаления. В связи с этим в ЦНС существует ком-

плексная система защиты, препятствующая развитию аутоиммунных реакций. Обсуждается наличие в ЦНС, помимо гематоэн-

цефалического и гематоликворных барьеров оболочек мозга и сосудистых сплетений желудочков, сложных систем дренирования ан-

тигенов и циркуляции антигенпрезентирующих клеток. Кроме того, взаимодействие ЦНС с периферической иммунной системой

в норме происходит в специфических зонах (сосудистые сплетения желудочков, периваскулярные пространства и оболочки мозга),

а резидентные клетки врожденной иммунной системы (макрофаги, микроглия, астроциты) имеют ограниченные возможности ан-

тигенпрезентации и не мигрируют в регионарные лимфатические узлы. В норме выявлены признаки активации адаптивного имму-

нитета против антигенов ЦНС, которая, однако, не приводит к развитию аутоиммунных заболеваний. В статье рассматрива-

ются механизмы поддержания естественной иммунологической толерантности в ЦНС, а также их нарушение при аутоиммунной

патологии ЦНС. 

Ключевые слова: иммунологическая толерантность; гематоэнцефалический барьер; глимфатическая система; рассеянный склероз.
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Mechanisms of brain protection against autoimmune inflammation 
Volkov A.I.1, Melnikov M.V.1, 2, 3, Boyko A.N.1, 2

1Department of Neuroimmunology, Federal Center of Brain and Neurotechnologies, FMBA of Russia, Moscow; 
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A significant number of unique antigens expressed in the brain can activate an adaptive immune response, increasing the risk of autoimmune

inflammation in the central nervous system (CNS). As a result, a complex protection system exists in the CNS to prevent autoimmune reactions.

In addition to the blood-brain- and blood-cerebrospinal fluid-barriers, we discuss complex systems of antigen drainage and circulation of anti-

gen-presenting cells in the CNS. Moreover, the interaction of the CNS with the peripheral immune system typically occurs in specific areas

(choroid plexuses, perivascular spaces, and brain meninges), and resident cells of the innate immune system (macrophages, microglia, astro-

cytes) have limited opportunities for antigen presentation and do not migrate to regional lymph nodes. There are signs of activation of adaptive

immunity against CNS antigens in normal conditions, which, however, do not lead to autoimmune diseases. The review covers the mechanisms

of maintaining natural immune self-tolerance in the CNS and their failure in autoimmune CNS pathology. 

Keywords: immunological tolerance; blood-brain barrier; glymphatic system; multiple sclerosis.
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иммунной системы в случае персистирования какого-либо

патогена. Показано, что в составе ЦНС присутствуют рези-

дентные клетки врожденного и адаптивного иммунного от-

вета. Также установлены пути миграции иммунных клеток

как с периферии в ЦНС, так и из ЦНС в глубокие шейные

лимфатические узлы, что указывает на отсутствие полной

иммунологической изоляции ЦНС [1]. В то же время, не-

смотря на «надзор» со стороны иммунной системы, в норме

аутоиммунное воспаление в ЦНС не развивается. В лекции

обсуждаются основные механизмы иммунологического

надзора и поддержания иммунологической толерантности

в ЦНС.

О с о б е н н о с т и  и м м у н о л о г и ч е с к о г о  н а д з о р а
в Ц Н С
Известно, что для развития адаптивного иммунного

ответа необходимы захват и представление антигена наив-

ным Т-клеткам с их активацией и направлением дальней-

шей дифференцировки. Эту роль в организме выполняют

профессиональные антигенпрезентирующие клетки (АПК),

прежде всего дендритные клетки (ДК). ДК захватывают ан-

тиген и мигрируют во вторичные лимфоидные органы, где

антиген в составе молекул главного комплекса гистосовме-

стимости (major histocompatibility complex, MHC) презенти-

руется Т-клеткам (процессинг). В зависимости от ряда усло-

вий (тип антигена, микроокружение) ДК могут как вызы-

вать иммунологическую толерантность, так и индуцировать

иммунный ответ. В составе ЦНС ДК обнаруживаются в па-

утинной оболочке и сосудистых сплетениях желудочков

мозга, что может объяснять реакцию отторжения алло-

трансплантатов в субарахноидальные пространства, мозго-

вые желудочки и отсутствие отторжения при транспланта-

ции в вещество мозга [2]. 

Барьеры мозга, а также АПК, расположенные в оп-

ределенных участках мозга, создают особые условия для

доступа клеток адаптивной иммунной системы в ЦНС.

Так, у здоровых людей в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) присутствует примерно 150–170 тыс. лимфоцитов,

которые одинаково распределены между желудочками

мозга и ЦСЖ вокруг спинного мозга [3, 4]. В ЦСЖ боль-

шинство иммунных клеток представлено Т-лимфоцита-

ми, с соотношением СD4+ Т-клеток и СD8+ Т-клеток

примерно 3,5:1 [5]. Популяция Т-клеток в ЦСЖ желудоч-

ков и субарахноидальном пространстве представлена пре-

имущественно Т-клетками иммунологической памяти [6,

7]. На животной модели рассеянного склероза (РС) – экс-

периментальном аутоиммунном энцефаломиелите (ЭАЭ) –

выделена дополнительная субпопуляция Т-клеток, кото-

рые, вероятно, остаются в ЦНС после предыдущих ин-

фекций (резидентные Т-клетки иммунологической памя-

ти). Они обеспечивают автономную защиту ЦНС от буду-

щих инфекций [8]. В ЦСЖ также присутствует небольшое

количество ДК (1–2% от мононуклеарной клеточной

фракции) [2].

Хотя нет прямых доказательств проникновения им-

мунных клеток в субарахноидальное пространство, имеется

все больше подтверждений того, что лимфоциты могут по-

падать в желудочки мозга через сосудистые сплетения [9].

В строме сосудистого сплетения обнаружено большое коли-

чество Т-клеток [10]. Полагают, что проникновение лимфо-

цитов в ЦНС регулируется взаимодействием молекул меж-

клеточной адгезии (интегрины, селектины и др.), которые

экспрессируются эндотелиальными клетками стромы сосу-

дистого сплетения и иммунными клетками [9]. По-видимо-

му, иммунорегуляторная функция сосудистого сплетения

желудочков может заключаться в селективной регуляции

проникновения клеток адаптивной иммунной системы

в ликворные пространства [10, 11]. 

ДК потенциально могут презентировать антигены и за

пределами ЦНС. Имеются экспериментальные свидетель-

ства возможностей миграции ДК из ЦНС [1]. Описано три

потенциальных пути. Так, при введении ДК костномозгово-

го происхождения в стриатум крыс клетки мигрировали

в периваскулярные пространства, после чего проникали

в просвет сосудов, преодолевая ГЭБ [12]. Другие авторы по-

казали, что у мышей ДК из желудочков мозга мигрируют

вдоль рострального миграционного пути в обонятельную

луковицу и оттуда, вероятно, вдоль периневральных про-

странств обонятельных нервов, через решетчатую пластин-

ку и лимфатическую сеть подслизистой основы полости но-

са, в глубокие шейные лимфатические узлы [13]. Третий

путь миграции может заключаться в проникновении ДК

с током ЦСЖ в лимфатические сосуды твердой мозговой

оболочки (ТМО) [1].

Существует гипотеза, что ЦСЖ может выполнять

функцию лимфатической системы ЦНС благодаря сущест-

вованию направленного тока и обмена ЦСЖ и межклеточ-

ной жидкости мозга через периваскулярные пространства,

ограниченные ножками астроцитов, – так называемой

«глимфатической системы» [14]. Согласно этой концепции

ЦСЖ, образуемая сосудистым сплетением желудочков, че-

рез отверстия Люшка и Мажанди, попадает в субарахнои-

дальное пространство, где омывает пиальные артерии. Про-

никая в периартериальное пространство пиальных артерий,

ЦСЖ под действием градиента давления, создаваемого

пульсацией сосудов, движется вглубь мозга. В веществе

мозга в периваскулярных пространствах происходит обмен

жидкости, поступающей из ЦСЖ, а также через ГЭБ, с меж-

клеточной жидкостью мозга. Этот процесс обеспечивают

аквапорин-4-водные каналы (AQP4), в большом количестве

экспрессируемые на люминальной поверхности астроцитов

(см. рисунок).

Другая точка зрения на процесс циркуляции ЦСЖ

и интерстициальной жидкости в ЦНС отвергает концеп-

цию «глимфатической системы» в виде аквапорин-4-зави-

симых конвективных перетоков между интерстициальной

жидкостью и периваскулярными пространствами [15]. Од-

нако факт конвективного движения растворов вдоль пери-

васкулярных пространств крупных сосудов и диффузион-

ного обмена между ЦСЖ и интерстициальной жидкостью

на уровне капилляров считается общепризнанным. Такая

система представляет собой эффективный механизм очи-

стки мозга от клеточного дебриса и продуктов метаболиз-

ма, слишком крупных, чтобы проникать через эндотелий

сосудов мозга [16]. 

Исторически главной системой оттока ЦСЖ счита-

лись арахноидальные грануляции, направляющие ЦСЖ

в венозные синусы ТМО. Впоследствии было показано, что

значительная часть ЦСЖ дренируется через периневраль-

ные пространства черепно-мозговых и спинальных нервов,

в особенности обонятельного и блуждающего, а также вдоль

внутренней сонной артерии [17]. Этот путь считается наи-
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более важным в транспорте крупномолекулярных соедине-

ний. В частности, показано, что до 50% альбумина, мечен-

ного радиоактивным йодом и введенного в хвостатое ядро

мышей, поступает в лимфатическую сеть подслизистой ос-

новы носа [18]. 

В 2015 г. были изучены лимфатические сосуды ТМО

человека, прилегающие к верхнему сагиттальному синусу

и поперечным синусам. Предполагается участие лимфати-

ческих сосудов ТМО в дренировании ЦСЖ и интерстици-

альной жидкости мозга, а также миграции Т-лимфоцитов

и ДК [19–23]. 

Таким образом, миграция антигенов, а также иммун-

ных клеток, а именно – АПК (нагруженных антигена-

ми/аутоантигенами), из ЦНС в глубокие шейные лимфа-

тические узлы принципиально возможна. Однако важно

отметить, что в этом случае ДК способны как поддержи-

вать иммунологическую толерантность, индуцируя разви-

тие Т-регуляторных клеток (Трег), так и, напротив, напра-

влять иммунный ответ по Th1- или Th17-зависимому пути

и запускать аутоиммунное воспаление. В то же время фак-

торы, определяющие тип иммунного ответа при таком

процессе, точно не установлены.

М е х а н и з м ы  з а щ и т ы  м о з г а  
о т  а у т о и м м у н н о й  а г р е с с и и  
п р и  п о в р е ж д е н и я х  и и н ф е к ц и я х
В ЦНС основные функции врожденного иммунного

ответа выполняют клетки микроглии и астроциты. Активи-

рованная микроглия и астроциты способны экспрессиро-

вать целый ряд провоспалительных факторов, повышаю-

щих проницаемость ГЭБ для лейкоцитов [23–25]. Принято

выделять два основных фенотипа микроглии (М1 и М2)

и астроцитов (А1 и А2). Если первые фенотипы ассоцииру-

ются преимущественно с нейротоксическими свойствами,

то вторым отводится нейропротективная и противовоспа-

лительная функция, хотя в недавних обзорах акцентируется

более комплексная роль этих клеток [26–28]. Так, оборот-

ной стороной активации микроглии в участке воспаления

является очистка клеточного дебриса, необходимая для пе-

реключения воспаления на восстановительный этап.

На многих моделях ЭАЭ у животных показано, что погло-

щение миелина микроглией приводит к экспрессии ряда

сигнальных молекул, стимулирующих дифференцировку

олигодендроцитов и ремиелинизацию [25]. Астроглиоз так-

же не только представляет собой один из этапов воспале-

ния, но и стимулирует репаративные процессы в ЦНС

[23–25]. Формирование глиального рубца отграничивает

зону воспаления, препятствуя, таким образом, дальнейшей

инвазии иммунных клеток в мозг с развитием аутоиммун-

ного поражения. У мышей с нарушением экспрессии ос-

новных астроцитарных маркеров – глиофибриллярного ки-

слого протеина и виментина – нарушение реактивного аст-

роглиоза и формирования глиального рубца после тромбо-

тического инсульта негативно сказывалось на функцио-

нальном восстановлении [25]. 

ДК также могут выполнять функцию ограничения

воспаления. В частности, выделяют популяции толероген-

ных ДК, которые не экспрессируют достаточное количест-

во молекул костимуляции или воспалительных медиато-

ров, но экспрессируют ингибиторные корецепторы и им-

муносупрессивные молекулы, что вызывает анергию и ги-

бель Т-клеток даже в условиях воспаления. Показано, что

в условиях воспаления ДК, презентирующие аутоантигены,

могут индуцировать дифференцирование Трег [29].

На процесс контроля популяций Трег влияют состоя-

ние микробиома кишечника [30–32], уровни витамина D3
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Схематическое изображение глимфатической системы мыши. 

ЦСЖ образуется сосудистым сплетением желудочков (А)

и затем движется в субарахноидальное пространство через

отверстия Люшка и Мажанди (Б). Далее она проникает 

из субарахноидального пространства в периартериальные

пространства и движется вдоль артерий (В), после чего 

направляется вглубь мозга вдоль проникающих артерий (Г),

где происходит обмен веществ между интерстициальной

жидкостью, периартериальными и перивенозными простран-

ствами (Д). Обмену способствует высокая экспрессия AQP4

периваскулярными астроцитами. ЦСЖ дренируется через

лимфатические сосуды, расположенные вдоль вен ТМО (Е),

а также по периневральным и перивенозным пространствам

(Ж). Дальнейшее движение лимфы происходит через лимфа-

тическую сосудистую сеть шеи, связанную с глубокими 

шейными лимфатическими узлами (З)1

Schematic presentation of mouse glymphatic system.

CSF is produced by the choroid plexus of the ventricles (A) 

and then moves into the subarachnoid space through the Lyushka

and Magendie foramina (B). Further on, it penetrates from the

subarachnoid space into the periarterial spaces and moves along

the arteries (C), and moves deeper into the brain along the pene-

trating arteries (D), where the exchange of substances occurs

between the interstitial fluid, periarterial, and perivenous spaces

(E). The exchange is facilitated by the high expression of AQP4 

by perivascular astrocytes. CSF is drained through lymphatic ves-

sels located along the veins of the dura mater (F), as well as along

the perineural and perivenous spaces (G). Further movement 

of lymph occurs through the lymphatic trunk of the neck, associated

with deep cervical lymph nodes (H)

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



[33], стресса и депрессии [34]. Показана связь таких патоге-

нов, как Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae, ви-

русов, в частности вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и вируса

герпеса, эндотоксинов золотистого стафилококка, с разви-

тием обострений РС [35].

Таким образом, в случае повреждения или инфекции

в ЦНС создаются условия для скорейшей элиминации па-

тогенов и дебриса с привлечением иммунных клеток с пери-

ферии, при этом вокруг зоны воспаления создается глиаль-

ный барьер, препятствующий распространению аутоим-

мунных реакций на соседние области мозга. Удаление раз-

рушенного миелина активированной микроглией стимули-

рует ремиелинизацию и препятствует иммунной сенсиби-

лизации к антигенам миелина. Толерогенные ДК способст-

вуют апоптозу аутоагрессивных Т-лимфоцитов и увеличе-

нию количества Трег.

М е х а н и з м ы  н а р у ш е н и я  а у т о т о л е р а н т н о с т и
п р и  р а з в и т и и  а у т о и м м у н н ы х  з а б о л е в а н и й
Ц Н С
В настоящее время существует две основные гипотезы

развития аутоиммунного воспаления в ЦНС: «outside-in»

и «inside-out». В первом случае повреждение миелина рас-

сматривается как следствие активации адаптивного иммун-

ного ответа против антигенов ЦНС на периферии, тогда как

во втором повреждение миелина является первичным собы-

тием, запускающим аутоиммунный ответ. Пусковым меха-

низмом при «outside-in» может быть активация миелинспе-

цифических Т-клеток по принципу молекулярной мимик-

рии, т. е. в ответ на вирусные или микробные антигены, ко-

торые по своей структуре сходны с соответствующими ан-

тигенами миелина. Так, 3–4% CD4+ Т-лимфоцитов, связы-

вающих ядерный антиген ВЭБ (EBNA-1), перекрестно реа-

гируют с белками миелина и IgG к пептидам ВЭБ, а также

связываются с миелин-олигодендроцитарным гликопроте-

ином [36–38]. Кроме того, фрагменты миелина, высвобож-

дающиеся при его разрушении, могут приводить к расшире-

нию спектра вовлекаемых в патологический процесс ауто-

антигенов (феномен распространения эпитопа). 

Согласно гипотезе «inside-out», захват антигенов мие-

лина ДК, проникающими в паренхиму мозга, может стать

первичным событием в развитии аутоиммунной патологии

[39]. В нескольких исследованиях показано, что ДК способ-

ны выполнять роль пускового механизма развития воспали-

тельного процесса и прогрессирования РС [2]. Показано,

что нейровоспаление при РС сопровождается повышением

количества ДК в паренхиме мозга и ЦСЖ. Практически все

препараты патогенетической терапии РС прямо или опо-

средованно влияют на функции ДК. Более того, полагают,

что ДК являются ключевой мишенью глатирамера ацетата,

который представляет собой единственный вид антигенспе-

цифической терапии РС [39].

Все больше данных свидетельствует о патогенной

роли В-клеток в запуске аутоиммунных процессов в ЦНС.

В-клетки являются профессиональными АПК: они распо-

знают даже малые концентрации антигенов и экспресси-

руют MHC II класса (спонтанная экспрессия) и молекулы

костимуляции CD80 и CD86 (индуцированная экспрес-

сия). В-клетки презентируют антиген Т-клеткам и, акти-

вировав Т-клетки, сами дифференцируются в клетки па-

мяти и антителопродуцирующие плазматические клетки.

У генетически модифицированных мышей c миелинспе-

цифическими Т- и B-клетками развивается спонтанный

ЭАЭ [40, 41]. Известно также, что для активации наивных

Т-клеток необходимо взаимодействие с молекулами ко-

стимуляции, в частности CD40, CD80 и CD86. Блокада

взаимодействия CD40 и CD40L приводит к резистентно-

сти к развитию ЭАЭ [42]. Показано, что у пациентов с РС

усиленно экспрессируются CD40, MHC II класса и CD80

на В-лимфоцитах [42]. Кроме того, при РС повышено ко-

личество В-клеток иммунологической памяти как на пе-

риферии, так и в ЦНС [42]. В отличие от здоровых людей,

у пациентов с РС обнаруживают признаки клональной ак-

тивации В-клеток в ЦСЖ и паренхиме мозга [43]. Показа-

но, что хоминг В-клеток в мозг связан с высоким уровнем

В-клеточного хемокина, CXCL13, который продуцируют

моноциты при активации Толл-подобных рецепторов 2-го

типа [44, 45]. Уровень CXCL13 повышен в ЦСЖ пациен-

тов с РС и имеет прогностическую ценность в отношении

течения заболевания [46].

З а к л ю ч е н и е
Несмотря на существование ГЭБ и гематоликворных

барьеров, ЦНС не является полностью изолированной от

периферической иммунной системы, и иммунный надзор,

в том числе с участием клеток адаптивной иммунной систе-

мы, осуществляется в ЦНС непрерывно. Однако проникно-

вение лимфоцитов в мозг строго регулируется и происходит

в ограниченных зонах: это преимущественно сосудистые

сплетения желудочков и лептоменингеальные оболочки

мозга, где расположены ДК, регулирующие направленный

трафик лимфоцитов. При этом в паренхиму мозга в норме

лимфоциты и АПК практически не допускаются, а лейко-

цитарный состав ЦСЖ представлен преимущественно спе-

цифическими популяциями Т-клеток иммунологической

памяти.

При повреждениях мозга и инфекционных процессах

активация паттерн-распознающих рецепторов, специфич-

ных для различных патогенов, вызывает направленную ак-

тивацию микроглии и астроцитов, которые продуцируют

комплекс медиаторов воспаления, повышающих проницае-

мость ГЭБ. В результате в ЦНС развивается активный вос-

палительный процесс с привлечением клеток адаптивной

иммунной системы с периферии. Но скорейшая элимина-

ция патогенов и продуктов распада миелина, наряду с фор-

мированием астроглиального барьера и участием толеро-

генных ДК, предупреждает развитие аутоиммунного воспа-

ления.

Однако механизмы поддержания иммунологической

толерантности несовершенны и при определенных обсто-

ятельствах могут индуцировать аутоиммунное воспале-

ние. Срыв иммунологической толерантности при аутоим-

мунных заболеваниях ЦНС может быть связан как с эндо-

генными (деструкция миелина с последующей активаци-

ей миелин-специфических Т- и B-лимфоцитов), так

и с экзогенными (сенсибилизация Т- и B-лимфоцитов

к антигенам ЦНС вследствие молекулярной мимикрии,

двойной экспрессии Т-клеточного рецептора) факторами.

Вероятно, дальнейшие исследования позволят более пол-

но раскрыть механизмы активации аутоиммунного про-

цесса при РС, а также уточнят этиологические факторы

заболевания. 
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Аналитическая эпидемиология рассеянного склероза
в Республике Кабардино-Балкария

Тлапшокова Л.Б., Зихова А.Р.
ФГБОУ ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова», Нальчик

Россия, 360004, Нальчик, ул. Чернышевского, 173

Рассеянный склероз (РС) – распространенное аутоиммунное заболевание, в основе которого лежит комплекс генетических и сре-

довых факторов. Имеются данные о том, что их взаимодействие способно оказывать влияние на возраст первых клинических про-

явлений и течение заболевания, в связи с чем значительный интерес представляет изучение факторов риска (ФР) развития РС в ре-

гионах с различными этническим составом населения и климатогеографическими характеристиками.

Цель исследования – изучение особенностей распространенности ФР развития РС в Республике Кабардино-Балкария (РКБ). 

Пациенты и методы. Проведено изучение представленности ФР в когорте из 112 больных РС, проживающих в двух регионах РКБ

(г. Нальчик и Прохладненский район). Диагноз РС устанавливался на основании критериев McDonald 2017 г. Учет ФР развития РС

проводился с применением унифицированной анкеты. Исследование проведены по принципу «случай-контроль», контрольную груп-

пу составили 112 респондентов, сопоставимых по основным демографическим показателям и месту проживания.

Результаты и обсуждение. У больных РС из Прохладненского района достоверно чаще наблюдались контакт с вредными химически-

ми соединениями, чаще встречалось высокое потребление копченых мясных продуктов; больные чаще переносили вирусные инфекции

(все различия значимы; p<0,05). Больные РС вне зависимости от места проживания чаще, чем в группе контроля, имели в анамнезе

указание на перенесенную скарлатину [n=23 (19,5%) и n=14 (13,4%); показатель соотношения (ПС) 0,43 (95% ДИ 0,32–1,01);

р=0,041], причем максимальная значимость указанного фактора имела место у пациентов, переболевших в возрасте старше 15 лет

[n=7 (6,3%) и n=1 (0,9%); ПС 2,45 (95% ДИ 1,92–3,21); р=0,041]. Больные РС чаще болели ветряной оспой [n=70 (62,5%) и n=55

(41,1%); ПС 0,78 (95% ДИ 0,65–0,94); р=0,032], частота указанного фактора оказалась наиболее значимой при раннем (до 7 лет)

заболевании. Вне зависимости от места проживания пациенты с РС чаще переносили в детстве тонзиллит и синусит (р=0,032).

Заключение. В РКБ, как и в других регионах Российской Федерации, риск развития РС, наряду с генетический предрасположенно-

стью, во многом определяется средовыми факторами, такими как контакт с потенциально вредоносными химическими вещест-

вами, перенесенные соматические заболевания, особенности экологической обстановки и др. Риск развития заболевания выше при

воздействии указанных факторов в возрасте до 7 лет и не зависит от места проживания респондента. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; факторы риска; эпидемиология; Республика Кабардино-Балкария.
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Analytical epidemiology of multiple sclerosis in the Republic of Kabardino-Balkaria
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Multiple sclerosis (MS) is a common autoimmune disease, which etiology includes a complex of genetic and environmental factors. Data sug-

gests that their interaction can influence the age of the clinical manifestations and the course of the disease. Therefore, the study of risk factors

of MS in regions with different ethnic compositions of the population and climatic and geographical characteristics is of considerable interest. 

Objective: to study MS risk factors prevalence in the Republic of Kabardino-Balkaria (RKB). 

Patients and methods. This case-control study of the representation of risk factors included a cohort of 112 MS patients living in two regions of

the RKB (Nalchik and the Prokhladnensky district). The MS diagnosis was established with the McDonald criteria (2017). MS risk factors were

assessed with a unified questionnaire. 112 respondents (matched by the main demographic characteristics and place of residence) were includ-

ed in the control group. 

Results and discussion. MS patients from the Prokhladnensky district were significantly more likely to contact harmful chemical compounds,

had higher consumption of smoked meat products; and suffered from viral infections more often (all differences were significant, p<0.05). More

patients with MS, regardless of their place of residence, had a history of scarlet fever than the controls (n=23; 19.5% and n=14; 13.4%, ratio

indicator 0.43 (95% CI 0.32–1.01), p=0.041), and the maximum significance of this factor was found in patients who suffered from scarlet

fever after the age of 15 years (n=7; 6.3% and n=1; 0.9%, ratio indicator 2.45 (95% CI 1.92–3.21), p=0.041). More patients with MS had a

history of chickenpox (n=70; 62.5% and n=55; 41.1%; ratio indicator 0.78 (95% CI 0.65–0.94, p=0.032), the frequency of this factor was

most significant in early (up to 7 years) disease onset. Regardless of the place of residence, patients with MS were more likely to suffer from ton-

sillitis and sinusitis in childhood (p=0.032).

Conclusion. In the RKB, as in other regions of the Russian Federation, the risk of MS, along with a genetic predisposition, is primarily determined

by environmental factors, such as contact with potentially harmful chemicals, history of somatic diseases, characteristics of the ecological situa-

tion, etc. Therefore, MS risk is higher in people exposed to these factors before the age of 7 years and does not depend on the place of residence.



Рассеянный склероз (РС) представляет собой хрони-

ческое демиелинизирующее аутоиммунное заболевание,

проявляющееся поражением миелиновой оболочки ней-

ронов проводящих путей центральной нервной системы

[1, 2]. Важным компонентом патогенеза РС, наряду с ауто-

иммунным процессом, является нейродегенерация [3, 4].

Считается, что нейродегенерация приводит к необратимо-

му поражению и последующей гибели головного и спин-

ного мозга [5]. Генетическая предрасположенность к ини-

циации и прогрессированию иммунного ответа организма

больного в значительной степени модулируется широким

спектром факторов, включая перенесенные инфекцион-

ные и воспалительные заболевания, экологические осо-

бенности места проживания, характер пищевого рациона

и пр. [6–9]. 

Вероятно, сочетанное воздействие генетических

и средовых факторов в различных популяциях обусловлива-

ет неоднородность показателей заболеваемости и распро-

страненности РС в разных регионах [1, 4, 6]. С учетом зна-

чительной этнической гетерогенности населения, неодно-

родности географических и социальных условий прожива-

ния привлекает внимание изучение особенностей эпиде-

миологических показателей и факторов риска (ФР) заболе-

вания в различных популяциях [1, 10]. Целесообразность

такого рода исследований обусловлена недостаточностью

данных об особенностях эпидемиологических характери-

стик заболевания в регионах, необходимостью совершенст-

вования современных способов клинико-инструменталь-

ной диагностики РС. Использование в повседневной прак-

тике унифицированных критериев РС способно обеспечить

точные сведения о заболеваемости и распространенности

заболевания, о характере и представленности ФР его разви-

тия. Полученные результаты могут послужить основой для

совершенствования системы оказания эффективной лечеб-

но-диагностической помощи с учетом региональных осо-

бенностей.

В настоящее время практически не изучены эпиде-

миологические характеристики РС в Республике Кабарди-

но-Балкария (РКБ). Характерной особенностью населения

региона является мультиэтнический состав (2/3 составляют

кабардинцы, остальные – славяне и представители иных эт-

нических групп). В РКБ имеются регионы с развитым про-

мышленным производством (разработка вольфрамо-мо-

либденовых рудников, электроэнергетика, легкое машино-

строение) и преимущественно сельскохозяйственные. Изу-

чение клинико-эпидемиологических характеристик РС

в различных регионах РКБ, оценка характера имеющихся

ФР развития заболевания ранее не проводились.

Цель исследования – изучение особенностей распро-

страненности ФР развития РС в РКБ. 

Пациенты и методы. Работа основана на результатах

анализа регистрации и динамического наблюдения боль-

ных РС, проживающих в г. Нальчике и Прохладненском

районе республики на протяжении 5 лет (2012–2017).

Исследование проведено методом «случай-контроль»,

при этом основную группу составили 112 пациентов с РС,

контрольную группу – 112 здоровых респондентов. Группы

полностью сопоставимы между собой по таким демографи-

ческим показателям, как пол, возраст, место рождения

и проживания.

Критерии включения в исследование: диагноз досто-

верного РС, установленный в соответствии с критериями

McDonald 2017 г. Критерии невключения: острые и хрониче-

ские инфекционные и воспалительные заболевания, сосу-

дистые и травматические заболевания центральной нерв-

ной системы с очаговым неврологическим дефицитом или

когнитивными нарушениями.

Данные о наличии ФР РС анализировали при помо-

щи стандартизированного валидированного русскоязыч-

ного опросника. Сведения о настоящем состоянии и анам-

нестические данные о пациентах были получены на осно-

вании клинического осмотра, материалов амбулаторных

карт и выписных эпикризов из стационара. Диагноз у всех

больных был подтвержден результатами магнитно-резо-

нансной томографии головного и спинного мозга с исполь-

зованием томографа с напряженностью магнитного поля

1,5 Тл, в стандартных режимах по унифицированному про-

токолу [1] с внутривенным контрастным усилением. Ре-

зультаты обследования заносились в электронную таблицу

для последующей автоматизированной обработки. Стати-

стический анализ данных проводили при помощи про-

граммного пакета SPSS 21.0, значимыми считали различия

при р<0,05.

Результаты. ФР РС у обследованных основной и кон-

трольной групп, по данным опроса, представлены в табли-

це. Острые отравления экзогенными токсичными вещест-

вами одинаково часто имели место у респондентов из сель-

ской и городской местности. Большинство респондентов

имели острые экзогенные интоксикации в возрасте моло-

же 15 лет. Установлено, что большинство пациентов с РС

имели в анамнезе острые интоксикации, перенесенные

в возрасте до 15 лет [n=9 (8,0%); p<0,05], при этом в груп-

пе контроля они встречались достоверно реже, с равной

частотой в различные возрастные периоды. В группе боль-

ных РС острые интоксикации, перенесенные в возрасте до

15 лет [n=9 (8,0%)], наблюдались достоверно чаще, чем

в старшем возрасте [n=2 (1,8%); показатель соотношения

(ПС) 2,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,39–2,67;

р=0,037]. Токсическому воздействию химических удобре-

ний в течение различных периодов жизни чаще подверга-

лись респонденты, проживающие в условиях сельской ме-

стности (Прохладненский район; p<0,05). Контакт с ины-

ми потенциально токсичными химическими агентами

с равной частотой имел место вне зависимости от места

проживания у респондентов обеих групп. Оказалось, что

более молодой возраст, в котором были перенесены острые

экзогенные интоксикации, оказался связан с более высо-

ким риском развития РС.
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Пациенты с РС чаще проживали вблизи домострои-

тельных предприятий (цементный завод, комбинат по

производству железобетонных изделий) в возрасте моло-

же 15 лет [n=14 (12,6%); среди здоровых респондентов та-

ковых было 4 (3,6%); p<0,039]. В результате анализа зави-

симости риска развития РС и проживания в непосредст-

венной близости от промышленных источников инток-

сикации было установлено, что большинство респонден-

тов из Прохладненского района [n=89 (79,7%)] ранее ни-

когда не проживали вблизи металлообрабатывающих, до-

мостроительных и нефтехимических предприятий, раз-

личия носили значимый характер по сравнению с груп-

пой респондентов из г. Нальчика (p<0,05 для всех показа-

телей). Учитывая низкую частоту случаев проживания

вблизи предприятий промышленности в возрасте как мо-

ложе, так и старше 15 лет среди респондентов из Прохлад-

ненского района, сопоставление двух групп по указанно-

му показателю не проводилось. Сочетанное воздействие

двух и более факторов, включая проживание вблизи по-

тенциально опасных для здоровья промышленных пред-

приятий, значительно чаще встречалось у пациентов ос-

новной группы (7,5 и 1,2% соответственно; p<0,05), ука-

занная зависимость имела место только среди респонден-

тов в возрасте 15 лет.

При анализе представленности перенесенных заболе-

ваний у близких родственников респондентов было устано-

влено следующее. У близких родственников больных основ-

ной группы значимо реже отсутствовала артериальная ги-

пертензия (АГ) [n=54 (48,2%) и n=72 (68,3%); p<0,05]. Су-

щественные различия между группами наблюдались в отно-

шении частоты АГ у отца респондента – у 23 (20,5%) и 16

(14,3%) соответственно (p<0,05) или одновременно у двух

родителей – в 14 (12,5%) и 6 (5,4%) случаях (p<0,05),

при этом различия отсутствовали в отношении АГ у матери

или у брата/сестры респондента. Также не было выявлено

различий частоты АГ у родственников первой степени род-

ства родителей респондентов. Частота случаев семейного

анамнеза сахарного диабета (СД) 2-го типа была выше сре-

ди респондентов основной группы: СД 2-го типа отсутство-

вал у 82 (73,2%) пациентов основной и у 98 (87,5%) респон-

дентов контрольной группы (p<0,05). Наличие СД 2-го типа

чаще регистрировалось только у отца или только у матери

(p<0,05), при этом отсутствовали различия частоты СД 2-го

типа у обоих родителей одновременно.

Результаты анализа характера рациона продемонстри-

ровали, что пациенты основной группы в возрасте моложе

15 лет чаще, по сравнению с респондентами контрольной

группы, употребляли мясные продукты [n=41 (36,6%)
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Представленность ФР у наблюдавшихся респондентов

Risk factors  prevalence  in  the  s tudy sample

Показатели Основная группа, n (%) Контроль, n (%) ПС (95% ДИ) р

Перенесенная острая интоксикация:

нет 102 (91,3) 108 (96,3) 0,21 (0,15–0,54) 0,044

была в возрасте моложе 15 лет 9 (8,0) 2 (1,8) 2,78 (1,39–2,67) 0,037

Проживание вблизи домостроительных предприятий:

не было 98 (87,5) 105 (93,8) 0,87 (0,64–1,02) 0,041

было до 15 лет 10 (8,9) 4 (3,6) 1,11 (0,73–1,87) 0,039

Характер пищевого рациона:

мясной 41 (36,6) 16 (14,3) 1,12 (0,93–1,28) 0,045

смешанный 52 (45,5) 70 (52,5) 0,95 (0,63–1,12) 0,033

Потребление копченых мясных продуктов:

<1 раза в неделю 61 (54,5) 75 (67,0) 1,09 (0,89–1,52) 0,034

>1 раза в неделю 51 (45,5) 37 (33,0) 0,92 (0,76–1,61) 0,041

Перенесенная краснуха:

не было 79 (70,5) 87 (77,7) 0,85 (0,68–1,12) 0,042

была в возрасте от 0 до 7 лет 26 (23,2) 13 (10,7) 0,66 (0,55–0,92) 0,044

Перенесенная скарлатина:

не было 89 (79,5) 97 (86,6) 0,44 (0,35–1,12) 0,042

после 15 лет 7 (6,3) 1 (0,9) 2,38 (1,89–3,17) 0,038

Перенесенная ветряная оспа:

не было 42 (37,5) 57 (50,9) 0,76 (0,59–0,89) 0,031

была в возрасте от 0 до 7 лет 53 (47,3) 41 (35,7) 0,88 (0,59–1,06) 0,041

Хронический тонзиллит в анамнезе:

нет 66 (58,9) 87 (77,7) 0,87 (0,63–0,97) 0,045

был в возрасте от 0 до 7 лет 15 (13,4) 8 (7,1) 0,55 (0,39–0,98) 0,044

был в возрасте от 7 до 15 лет 26 (23,2) 13 (10,7) 0,68 (0,57–0,91) 0,043

Полиаллергия в анамнезе в любом возрасте 9 (8,0) 3 (2,7) 0,89 (0,42–1,25) 0,039

Примечание. В таблице представлены только ФР, различия которых между группами носили значимый характер. Коэффициент значимости (р) вычислен по

значению с поправкой Йейтса для малых выборок.



и n=16 (14,3%) соответственно; p<0,045]. При этом смешан-

ный и сбалансированный рационы питания достоверно ре-

же встречались у респондентов основной группы [n=52

(45,5%) и n=70 (52,5%) соответственно; p<0,034]. Частое

(свыше одного раза в неделю) потребление копченых мяс-

ных продуктов оказалось более характерно для пациентов

с РС – у 51 (45,5%) и 37 (33,0%) соответственно (p<0,05),

при этом редкое их потребление было более характерным

среди респондентов контрольной группы [n=61 (54,5%)

и n=75 (67,0%); p<0,041]. В возрасте старше 15 лет статисти-

чески значимые различия частоты потребления копченых

продуктов между группами отсутствовали. 

Респонденты основной группы чаще перенесли крас-

нуху [n=33 (29,5%) и n=22 (23,3%) соответственно; ПС 0,85

(95% ДИ 0,68–1,12); p<0,042], статистически значимые раз-

личия выявлены только в отношении частоты случаев пере-

несенного заболевания в возрасте моложе 7 лет [n=26

(23,2%) и n=13 (10,7%) соответственно; p<0,044], различия

частоты заболевания, которое было перенесено в других

возрастных периодах, отсутствовали. Пациенты основной

группы чаще переносили скарлатину (n=23 (19,5%) и n=14

(13,4%); ПС 0,44 (95% ДИ 0,35–1,12); р=0,042]. Достовер-

ные различия наблюдались только в отношении больных,

перенесших заболевание в возрасте старше 15 лет [n=7

(6,3%) и n=1 (0,9%); ПС 2,38 (95% ДИ 1,89–3,17); р=0,38].

В основной группе чаще встречались больные, перенесшие

ветряную оспу [n=70 (62,5%) и n=55 (41,1%); ПС 0,76 (95%

ДИ 0,59–0,89); р=0,031], наиболее значимая связь перене-

сенной ветряной оспы и развития в последующем РС на-

блюдалась у больных основной группы, которые перенесли

заболевание в возрасте моложе 7 лет (р=0,041). Такого рода

зависимость не наблюдалась у респондентов, перенесших

ветряную оспу в старшем возрасте. Различия частоты случа-

ев эпидемического паротита, коклюша и других герпетиче-

ских инфекций отсутствовали. Хронический тонзиллит до-

стоверно чаще наблюдался у респондентов основной груп-

пы [n=46 (51,1%) и n=25 (22,3%); ПС 0,87 (95% ДИ

0,63–0,97); р=0,045]. Заболевание чаще было перенесено

как пациентами моложе 7 лет [n=15 (13,4%) и n=8 (7,1%);

р=0,044], так и в возрасте от 7 до 15 лет [n=26 (23,2%) и n=13

(10,7%); р=0,043]. Между респондентами двух групп отсут-

ствовали различия в частоте перенесенных аллергических

реакций на растительные аллергены, лекарственные препа-

раты, продукты питания и пр., отсутствовали существенные

различия частоты аллергических реакций в зависимости от

места проживания. Случаи полиаллергии чаще наблюда-

лись у респондентов основной группы [n=9 (8,0%) и n=3

(2,7%); p<0,039]. Среди респондентов из Прохладненского

района частота случаев полиаллергии была выше, чем у во-

шедших в исследование жителей г. Нальчика. 

Обсуждение. В настоящее время важным ФР развития

РС считается воздействие неблагоприятных факторов

внешней среды, что и было подтверждено в проведенном

нами исследовании. Как и в ряде исследований, проведен-

ных в других регионах Российской Федерации, риск разви-

тия РС в РКБ оказался выше в случае проживания вблизи

домостроительных предприятий [10, 11]. Также значимым

оказалось воздействие бытовых токсинов (в частности, пе-

ренесенных в раннем детском возрасте экзогенных инток-

сикаций). Ранее была отмечена роль характера пищевого

поведения (например, потребления значительного количе-

ства мясных продуктов, в том числе копченых) как одного

из возможных ФР развития РС [1, 10, 12, 13]. Возможно, от-

носительно высокая частота избыточного потребления мяс-

ных продуктов при недостаточном потреблении рыбы

и других морепродуктов, установленная в представленном

исследовании, может быть обусловлена этническими

и культурными особенностями жителей региона.

Достаточно подробно изучена связь повышенного ри-

ска развития РС и целого ряда перенесенных инфекцион-

ных заболеваний. Популяционные исследования, прове-

денные в разных регионах, показали связь инфицирования

вирусом Эпштейна–Барр с повышенной вероятностью раз-

вития РС [3]. Подобная связь также была установлена для

перенесенной инфекции herpes zoster [6]. Несмотря на то что

не все исследования оказались способны подтвердить пред-

положение о наличии связи между перенесенной цитомега-

ловирусной инфекцией и повышением риска развития РС,

вопрос о ее существовании широко обсуждается [3, 8]. Осо-

бенностью результатов нашего исследования явилось дос-

товерное преобладание перенесенных ветряной оспы

и краснухи, но не цитомегаловирусной инфекции в наблю-

давшейся когорте больных РС. Указанная особенность мо-

жет быть обусловлена как особенностью распространения

соответствующих вирусных агентов в регионе, так и относи-

тельно небольшим сроком наблюдения и ограниченностью

размеров включенной в исследование выборки. Дальней-

шее проведение исследования и ведение регионального ре-

гистра РС позволят установить причину данного феномена

и получить более полную картину представленности ФР

развития РС в регионе.

Заключение. Таким образом, в РКБ, как и в других ре-

гионах Российской Федерации, риск развития РС, наряду

с генетический предрасположенностью, во многом опреде-

ляется средовыми факторами. В первую очередь это касает-

ся контакта с потенциально вредоносными химическими

веществами, перенесенных соматических заболеваний

и особенностей экологической обстановки в регионе про-

живания, а также некоторых других факторов. Риск разви-

тия заболевания был выше при воздействии указанных фа-

кторов в возрасте респондента до 7 лет и не зависел от мес-

та его проживания. Полученные в результате проведенного

исследования данные расширяют представления об имею-

щихся ФР развития РС и могут использоваться для созда-

ния региональной программы прогнозирования и раннего

выявления пациентов из группы риска развития РС в РКБ.
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Клинико-эпидемиологическая характеристика 
рассеянного склероза у студентов 

в Республике Башкортостан
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В последние годы фиксируется расширение возрастного диапазона манифестации рассеянного склероза (РС). Учитывая мультифа-

кторную природу и высокую гетерогенность клинических симптомов патологии, трудности ранней диагностики РС у молодежи,

изучение дебюта и течения данного заболевания у студентов является одной из значимых медико-социальных задач. 

Цель исследования – анализ клинико-эпидемиологических характеристик РС у студентов высших и средних специальных учебных

заведений в Республике Башкортостан (РБ). 

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 32 пациента с РС в возрасте от 15 до 24 лет, обучающихся в высших и средних

специальных учебных заведениях РБ. Анализ клинико-эпидемиологических показателей с применением метода «случай-контроль»

проводили на основе данных регистра пациентов с РС в РБ. Контрольную группу составили 32 больных РС, соответствующих ис-

следуемым по полу, возрасту, месту рождения и проживания, но не являющихся студентами. 

Результаты и обсуждение. Медиана возраста манифестации заболевания у студентов составляла 18 [16,5; 20] лет, в контроль-

ной группе – 16 [14; 19] лет (р=0,010). В группе студентов выявлен более низкий интервал «дебют РС – диагноз» (0,5 [0; 1] года;

р=0,006), отмечена меньшая длительность заболевания по сравнению с контрольной группой (2,8 [2; 4] года и 4 [2; 7] года соот-

ветственно; р=0,020). В клинической картине РС у студентов преобладают двигательные нарушения в виде центральных парезов

и мозжечковой атаксии. В группе студентов наблюдается высокая скорость прогрессирования заболевания (0,4 [0,2; 0,6] балла

EDSS в год; р=0,001), несмотря на применение препаратов, изменяющих течение РС. 

Заключение. Особенности манифестации и течения РС у студентов свидетельствуют о необходимости ведения их динамиче-

ского наблюдения на фоне принимаемой терапии, контроля приверженности терапии и психологической поддержки в учебном

процессе. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; студенты; эпидемиология.

Контакты: Артур Вадимович Тухватуллин; mental2725@gmail.com
Для ссылки: Тухватуллин АВ, Кузьмина УШ, Утягулова НФ и др. Клинико-эпидемиологическая характеристика рассеянного

склероза у студентов в Республике Башкортостан. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):15–20.

DOI: 10.14412/2074-2711-2021-1S-15-20

Clinical and epidemiological characteristics of multiple sclerosis in students in the Republic of Bashkortostan
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An expansion of the age range of multiple sclerosis (MS) manifestation has been reported recently. Considering the multifactorial etiology, high

heterogeneity of the clinical symptoms, and the difficulties of early MS diagnosis in young people, the onset and course of this disease in students

can be considered as one of the significant medical and social problems. 

Objective: to analyze the clinical and epidemiological characteristics of MS in university and secondary specialized educational institutions stu-

dents in the Republic of Bashkortostan (RB). 

Patients and methods. This case-control study included 32 patients aged 15 to 24 years studying in universities and secondary schools of the

RB. The clinical and epidemiological indicators analysis was carried out based on data from the register of MS patients in the RB. 32 sex-, age-,

place of birth and residence-matching patients with MS, who were not students, were included in the control group. 

Results and discussion. The median age of disease manifestation in students was 18 [16.5; 20] years, in the control group – 16 [14; 19] years

(p=0.010). We found a lower «disease onset – diagnosis» in the students group of revealed a lower interval «disease onset – diagnosis» (0.5 [0;

1] years, p=0.006), and a shorter duration of MS compared to the control group ((2.8 [2; 4] years and 4 [2; 7] years, respectively, p=0.020).

Students with MS predominantly had movement disorders: central paresis and cerebellar ataxia. Students also had a faster MS progression

(0.4 [0.2; 0.6] EDSS scores per year, p=0.001), despite of the disease-modifying therapies. 

Conclusion. MS manifestation and course in students receiving disease-modifying therapies indicate the need for close follow-up, adherence

control, and psychological support in the educational process. 



Рассеянный склероз (РС) – хроническое прогрессиру-

ющее демиелинизирующее заболевание, характеризующее-

ся многоочаговостью поражения центральной нервной сис-

темы (ЦНС), в основном возникает в молодом возрасте (от

20 до 40 лет). В последние десятилетия отмечается рост за-

болеваемости РС среди подростков и детей [1]. Клинически

достоверный диагноз РС устанавливается в среднем через

2–3 года после появления первых симптомов, а около поло-

вины пациентов к моменту диагностики заболевания боль-

ны уже по крайней мере 5 лет [2]. Причинами позднего вы-

явления патологии являются широкая межиндивидуальная

вариабельность клинического симптомокомплекса, поли-

морфизм форм и особенностей течения РС, что связано

с его мультифакторной природой [1, 3]. Недостаточная ин-

формированность врачей, родителей и самих молодых лю-

дей также оказывает влияние на сроки выявления заболева-

ния. В молодом возрасте после обострения быстро наступа-

ет ремиссия, поэтому некоторые симптомы начала заболе-

вания пациенты могут не оценить. Все это затрудняет диаг-

ностику и своевременное назначение терапии, которая наи-

более эффективна на самых ранних этапах заболевания [4,

5]. Таким образом, юным пациентам достаточно часто диаг-

ноз ставится лишь во время полноценно развернувшегося

РС, в результате теряется время для получения качественно-

го лечения. 

Контингент лиц в возрасте от 16 до 25 лет – это в ос-

новном учащиеся средних и высших учебных заведений,

которые ведут активный образ жизни, учатся, подрабаты-

вают, строят свои планы на будущее. Обучение – один из

наиболее напряженных в интеллектуальном и эмоцио-

нальном отношении видов деятельности. Студенты зачас-

тую испытывают физические и психоэмоциональные на-

грузки, кроме того, у них отмечаются повышенная тре-

вожность и частая депривация сна [6, 7]. Известно, что

хронический психоэмоциональный стресс негативно

влияет на реактивность иммунной системы. В ряде иссле-

дований показано участие стрессовых жизненных собы-

тий в возникновении ряда иммуноопосредованных забо-

леваний [8].

Наблюдаемое при РС изменение психологического

и психического состояния больных значимо влияет на их

качество жизни [9]. Депрессивные расстройства наблюда-

ются у большинства пациентов [10]. «Синдром хронической

утомляемости», сопровождающийся снижением мотивации

и способности к концентрации, затруднением при выпол-

нении повторных действий, сонливостью, имеется у 75–92%

пациентов с РС [11]. Когнитивные нарушения присутству-

ют у 40–70% пациентов независимо от стадии болезни

и степени инвалидизации. Они выражаются в снижении

скорости обработки информации и комплексного внима-

ния, проблемах с кратковременной и долговременной па-

мятью и др. [12]. Перечисленные особенности РС могут

приводить к существенной дезадаптации студентов, нега-

тивно воздействовать на их академическую успеваемость

и служить дополнительными усугубляющими психоэмоци-

ональное состояние факторами. Имеющиеся данные лите-

ратуры не дают полного представления о взаимосвязи меж-

ду стрессом и риском развития РС, однако показана его

способность снижать продолжительность ремиссии и уско-

рять прогредиентность заболевания. Изучение инициаль-

ных проявлений и выявление особенностей течения болез-

ни у больных РС студентов является актуальным для улуч-

шения ранней диагностики патологии и повышения эффе-

ктивности терапии, разработки мер медицинской, психоло-

гической и социальной поддержки данной социальной

группы. 

Цель исследования – анализ клинико-эпидемиологи-

ческих характеристик РС у студентов высших и средних

специальных учебных заведений в Республике Башкорто-

стан (РБ).

Пациенты и методы. На момент исследования в реги-

стре пациентов с РС в РБ состояло 86 человек в возрасте от

15 до 24 лет (4,0% от общего числа больных). Студентами

высших и средних специальных учебных заведений РБ из

них являлись только 32 пациента (22 женщины и 10 муж-

чин), которые были включены в настоящее исследование.

Все студенты наблюдаются в Республиканском центре рас-

сеянного склероза и в студенческом центре при ГБУЗ РБ

«Поликлиника № 1» г. Уфы. 

Анализ клинико-эпидемиологических показателей

с применением метода «случай-контроль» проводили на

основе данных регистра пациентов с РС в РБ, а также ам-

булаторных карт из районных поликлиник. В качестве

контрольной группы отобрали 32 больных РС (11 мужчин

и 21 женщину), соответствующих исследуемой группе по

полу, возрасту, национальности, месту рождения и про-

живания, также состоящих в регистре пациентов с РС

в РБ, но не являющихся студентами. У всех участников

исследования получено письменное информированное

согласие.

Клинически достоверный диагноз установлен в соот-

ветствии с критериями McDonald 2017 г. [13]. Дебют заболе-

вания определялся по появлению первых симптомов, зафи-

ксированных в медицинской документации. Тяжесть кли-

нического состояния оценивали с помощью Расширенной

шкалы инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS). Определяли скорость прогрессирования (СП) забо-

левания, которая рассчитывалась как отношение показате-

ля EDSS к длительности болезни в годах. Выделены три ва-

рианта прогрессирования: медленный – СП <0,25 балла

в год; умеренный – 0,25< СП <0,75 балла в год; быстрый —

СП >0,75 балла в год [14].

При анализе данных учитывали информацию о пере-

несенных заболеваниях в возрасте до 7 лет (ветряная оспа,

корь, простой герпес, краснуха, тонзиллиты), а также месяц

рождения пациентов РС и их национальность. 
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Большинство студентов обучаются в Уфе, для них ор-

ганизован отдельный студенческий центр при поликлинике

№1 г. Уфы, где они проходят периодические медицинские

осмотры, получают амбулаторную консультативную меди-

цинскую помощь, имеются все необходимые дополнитель-

ные методы исследования. Также в каждом высшем и сред-

нем специальном учебном заведении функционирует

фельдшерский пункт.

Статистический анализ проведен с использованием

пакета прикладных программ MS Excel и Statistiсa 6.0

(StatSoft Inc., США). Количественные переменные предста-

влены в виде медианы (Ме), с указанием 25-го и 75-го пер-

центилей. Для сравнения двух групп по количественному

признаку применяли критерий Манна–Уитни при уровне

значимости р≤0,05.

Результаты. В группе студентов, страдающих РС, соот-

ношение женщин и мужчин составило 2:1, медиана возрас-

та – 21 год (см. таблицу). 

При анализе месяцев рождения в группе студентов ус-

тановлено, что 21 человек (65,62%) родился в период с дека-

бря по апрель, в контрольной группе на тот же период при-

ходится дата рождения 22 человек (68,75%); различий не об-

наружено. 

В результате сбора анамнеза в обеих исследуемых

группах выявлено, что ветряную оспу перенесли 12

(37,50%) студентов, в контрольной группе – 10 (31,25%).

Частые обострения тонзиллита в возрасте до 7 лет наблюда-

лись у пяти студентов (15,60%), в контроле – у шести чело-

век (18,75%). 

Студенты с РС были представлены следующими наци-

ональностями: 15 человек (46,87%) – русские, 11 (34,37%) –

татары, три человека (9,30%) – башкиры, двое (6,25%) – чу-

ваши, один пациент (3,13%) – армянин. 

Начало заболевания у студентов приходится на более

поздний возраст по сравнению с контрольной группой (см.

таблицу; р=0,010). РС манифестировал до 18 лет у 13

(40,60%) пациентов, а у 19 (59,60%) –

после 18 лет. В контрольной группе

раннее начало болезни отмечено у 19

(59,37%) больных. 

Клиническая симптоматика де-

бюта заболевания у исследуемых

групп была сходной: преобладали рет-

робульбарный неврит, сенсорные

и мозжечковые нарушения. Группа

студентов не отличалась от контроль-

ной группы больных по продолжи-

тельности первой ремиссии (р=0,830),

которая составила в среднем 9 мес (см.

таблицу). По типу течения ремиттиру-

ющий РС диагностирован у 31 студен-

та, первично-прогрессирующий –

у одного. В группе контроля у всех

больных наблюдался ремиттирующий

РС. Интервал «дебют РС – диагноз»

в группе студентов составил 0,5 [0; 1]

года, в контрольной – 2 [1,5; 2,5] года

(р=0,006). 

Осмотр пациентов выявил

у многих больных наличие одновре-

менно нескольких симптомов заболе-

вания, у студентов значительно преобладают двигательные

нарушения в виде центральных парезов и мозжечковой ата-

ксии. Продолжительность заболевания в группе студентов

составила 2,8 года (от 10 мес до 8 лет), что меньше, чем

в контрольной группе (см. таблицу; р=0,020). Выявлены

статистически значимые различия между студентами, стра-

дающими РС, и контрольной группой больных по показате-

лю EDSS, позволяющему оценить трудоспособность боль-

ного, степень его адаптации к патологическим изменениям

(р=0,020). От тяжести и продолжительности РС зависит

важный показатель, который влияет на трудовой и социаль-

ный прогноз, выбор метода лечения, – СП заболевания.

Данные анализа показывают, что СП у студентов с РС поч-

ти в 2 раза выше, чем в контрольной группе больных

(р=0,001). Быстрый тип СП в группе студентов отмечается

у 17 человек (53,10%), умеренный – у 13 (40,60%), медлен-

ный – у двоих (6,25%). В группе контроля быстрый тип за-

фиксирован у семи человек (21,87%), умеренный – у 14

(43,75%), медленный – у 11 (34,37%). При проведении маг-

нитно-резонансной томографии активность отмечена у 13

(40,60%) студентов, в контрольной группе – у 17 человек

(53,12%). Высокоактивный РС наблюдается у четырех сту-

дентов (12,50%), в контрольной группе – у трех человек

(9,30%). Быстропрогрессирующий РС выявлен у трех сту-

дентов и двух больных контрольной группы. Ни один из

студентов не имеет группы инвалидности, в то время как

в контроле пять человек являются инвалидами. 

На момент исследования только 19 из 32 студентов

(59,30%) получали препараты, изменяющие течение РС

(ПИТРС), первой линии. В контрольной группе терапию

ПИТРС первой линии получали больше пациентов – 22

из 32 человек (68,75%), что связано с более ранним выяв-

лением РС и возможностью оценки эффективности при-

менения препаратов первой линии. Остальные пациенты

в настоящее время проходят дообследование перед назна-

чением ПИТРС. Более тщательное обследование необхо-

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

Клинико-демографическая характеристика больных
РС, Мe [25-й;  75-й перцентили]

Cl inical  and demographic  character is t ics  o f  MS pat ients ,
Ме [25 th;  75 th percent i les]

Показатель
Студенты Контрольная 

рс РС (n=32) группа (n=32)

Пол:

мужчины 10 11 0,860

женщины 22 21 0,790

Возраст, годы 21 [20; 22,5] 21 [20; 23] 0,740

Возраст дебюта, годы 18 [16,5; 20] 16 [14; 19] 0,010

Возраст постановки диагноза, годы 19 [18; 21] 19 [17; 20,5] 0,280

Интервал «дебют болезни – диагноз», годы 0,5 [0; 1] 2 [1,5; 2,5] 0,006

Длительность первой ремиссии, мес 9 [3; 24] 11 [2; 21] 0,830

Длительность заболевания, годы 2,8 [2; 4] 4 [2; 7] 0,020

Тяжесть по шкале EDSS, баллы 2 [1,5; 2,5] 1,5 [1,5; 2] 0,020

Скорость прогрессирования, баллов в год 0,8 [0,5; 1] 0,4 [0,2; 0,6] 0,001
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димо перед назначением препаратов второй линии, кото-

рые в настоящее время получают четыре пациента конт-

рольной группы. Отсутствие у студентов лечения препара-

тами второй линии связано с меньшей длительностью за-

болевания и необходимостью оценки эффективности

ПИТРС первой линии.

Обсуждение. РС – заболевание мультифакторной при-

роды, в связи с чем активно ведутся исследования по оцен-

ке значимости тех или иных факторов внешней среды на

риск развития PC и характер его дальнейшего течения.

В данной работе проведен анализ клинико-эпидемиологи-

ческих характеристик РС у студентов с целью изучения вли-

яния фактора обучения в высших и средних специальных

учебных заведениях, сопровождающегося физическими

и психоэмоциональными нагрузками, на дебют и течение

заболевания.

Согласно данным литературы, инсоляция в период

внутриутробного развития и частые инфекции, перенесен-

ные в период до 7 лет, влияют на риск возникновения РС,

повышая его [15]. Эпидемиологические данные, получен-

ные в ходе исследования, указывают на преобладание среди

больных РС людей, чья дата рождения приходится на весен-

ние месяцы. Более 30% обследованных пациентов перене-

сли ветряную оспу и/или страдали частыми обострениями

тонзиллита в возрасте до 7 лет. Учитывая неравномерность

распространенности РС в различных этнических группах,

было проведено изучение национального состава участни-

ков исследования. На момент проведения исследования

в экспериментальной группе преобладали русские, что ха-

рактерно для общей популяции больных РС в РБ [16]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что

больные РС студенты по ряду клинических показателей со-

поставимы с другими пациентами в возрастном диапазоне

15–24 лет. В дебюте у исследуемых групп больных клиниче-

ская симптоматика была сходной: преобладали ретробуль-

барный неврит, сенсорные и мозжечковые нарушения. Из-

вестно, что начальные симптомы имеют прогностическое

значение. Так, неблагоприятному течению РС предшеству-

ют полисимптомное начало, наличие стволовых и мозжеч-

ковых нарушений. Группа студентов не отличалась от конт-

рольной группы больных по продолжительности первой ре-

миссии, которая составила 9 мес, однако такая длитель-

ность служит признаком быстрого прогрессирования забо-

левания [14]. Ремиттирующий тип РС наблюдается у боль-

шинства участников исследования, что согласуется с из-

вестными данными о характере течения заболевания в пер-

вые годы. 

В клинической картине больных РС студентов пре-

обладают двигательные нарушения в виде центральных

парезов и мозжечковой атаксии. Отмечены быстропрогрес-

сирующие и высокоактивные формы РС как среди сту-

дентов, так и в контрольной группе больных. Обращает на

себя внимание то, что дебют и течение заболевания у уча-

щихся высших и средних специальных учебных заведений

имеют сходные черты с педиатрическим РС. Как извест-

но, педиатрический РС составляет 4–5% всех случаев РС,

заболевание манифестирует до 16–18 лет и характеризует-

ся агрессивным течением с множественной симптомати-

кой, преимущественным поражением головного мозга

или мозжечка, высокой частотой обострений уже с самого

начала болезни [17]. 

Наряду со сходными чертами РС с общей популяцией

больных в возрасте 15–24 лет, у студентов были выявлены

значимые особенности в проявлениях и течении РС. У дан-

ной категории пациентов дебют заболевания и установле-

ние диагноза РС преимущественно фиксируются в период

обучения. Важным положительным показателем является

наблюдаемый короткий интервал «дебют болезни – диаг-

ноз» в исследуемой группе, что объясняется прежде всего

улучшением качества диагностики РС, а также правильной

организацией медицинской службы среди студентов. 

Для студентов характерна высокая СП заболевания,

несмотря на применяемую терапию ПИТРС. Выявленные

клинические особенности РС у студентов, возможно, явля-

ются следствием меньшей длительности заболевания и ко-

роткого периода применения ПИТРС, недостаточных для

оценки эффективности терапии. Основными препаратами

для терапии РС в группе студентов являлись ПИТРС первой

линии (препараты интерферона бета и глатирамера ацетат),

которые требуют наблюдения за эффективностью лечения

[18]. Учитывая активный социальный образ жизни студен-

тов, возникает проблема контроля приверженности их при-

меняемому лечению и соблюдению всех рекомендаций, что

также может отражаться на стабильности заболевания.

Применение указанных препаратов сопровождается рядом

нежелательных факторов (необходимость частых инъекций,

местные кожные реакции на препарат, боязнь самостоя-

тельных инъекций), негативно влияющих на привержен-

ность терапии. Кроме того, известно, что эффективность

препарата может снижаться из-за выработки у пациентов

нейтрализующих антител к интерферону бета [18].

На сегодняшний день многочисленными исследова-

ниями доказано наличие сложной системы психонейроим-

мунного взаимодействия и активно изучаются механизмы

его реализации. Считается, что данное взаимодействие осу-

ществляется через гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-

ковую ось, автономную (симпатическую и парасимпатиче-

скую) нервную систему, иннервирующую в том числе лим-

фоидные органы, а также посредством циркулирующих

биологически активных молекул (цитокинов, хемокинов,

нейропептидов, нейромедиаторов и др.) [19]. Признается

существование тесной взаимозависимости между хрониче-

ским стрессом, психическим состоянием и иммунитетом

человека [9, 20]. Таким образом, наблюдаемые у студентов

особенности РС могут быть следствием влияния образова-

тельного процесса, а именно – связанных с обучением пси-

хоэмоциональных факторов и особенностей образа жизни

человека в период студенчества, на течение болезни через

указанные механизмы [6, 8]. Ассоциированные с заболева-

нием психологические, психические и когнитивные рас-

стройства при этом служат дополнительным стрессом для

молодого организма [9–12]. 

Важным моментом является то, что в случае возник-

новения заболевания до поступления на учебу больной

и его родители к моменту поступления в высшее или сред-

нее специальное учебное заведение более адекватно оцени-

вают возможности и принимают решение о дальнейшем об-

разовании, лучше понимают заболевание, рациональнее

планируют процесс обучения, в отличие от заболевших

в период обучения и их родственников.

Следует отметить, что объем выборки больных РС для

анализа в настоящей работе был небольшой ввиду низкой
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распространенности РС среди населения в возрасте от 15 до

24 лет (4% от общего числа пациентов в РБ). Необходимо

проведение аналогичных исследований в других регионах

России для оценки, сравнения и более детальной характе-

ристики группы студентов с РС. Тем не менее полученные

результаты подчеркивают актуальность и значимость иссле-

дований РС у учащихся высших и средних специальных

учебных заведений.

Заключение. Полученные данные указывают, что

психоэмоциональные факторы, связанные с учебой, спо-

собны отягощать развитие и течение заболевания. В связи

с этим необходимо уделять большее внимание ранней ди-

агностике РС среди студентов при появлении первых сим-

птомов для своевременного назначения лечения, а также

динамическому наблюдению на фоне принимаемой тера-

пии. Дальнейшее проведение эпидемиологических иссле-

дований и ведение регистра пациентов с РС в РБ позволят

комплексно оценить различные аспекты болезни и будут

способствовать улучшению диагностики и лечения забо-

левания.

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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):15–20 19

1. Бойко АН, Гусев ЕИ. Современные 

алгоритмы диагностики и лечения рассеян-

ного склероза, основанные на индивидуаль-

ной оценке состояния пациента. 

Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2017;117(2-2):92-106. 

doi: 10.17116/jnevro20171172292-106 

[Boyko AN, Gusev EI. Current algorithms 

of diagnosis and treatment of multiple sclerosis

based on the individual assessment 

of the patient. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii

imeni S.S. Korsakova. 2017;117(2-2):92-106.

doi: 10.17116/jnevro20171172292-106 

(In Russ.)].

2. Kaisey M, Solomon AJ, Luu M, et al.

Incidence of multiple sclerosis misdiagnosis 

in referrals to two academic centers. Mult Scler

Relat Disord. 2019 May;30:51-6. 

doi: 10.1016/j.msard.2019.01.048. Epub 2019

Feb 2. 

3. Kotelnikova E, Kiani NA, Abad E, et al.

Dynamics and heterogeneity of brain damage 

in multiple sclerosis. PLoS Comput Biol.

2017;13(10):e1005757. 

doi: 10.1371/journal.pcbi.1005757

4. Zeydan B, Kantarci OH. Impact of Age 

on Multiple Sclerosis Disease Activity 

and Progression. Curr Neurol Neurosci 

Rep. 2020;20(7):24. doi: 10.1007/s11910-020-

01046-2

5. Pardo G, Jones DE. The sequence 

of disease-modifying therapies in relapsing mul-

tiple sclerosis: safety and immunologic consid-

erations. J Neurol. 2017;264(12):2351-74. 

doi: 10.1007/s00415-017-8594-9

6. Тимченкова СП. Влияние интеллекту-

альной нагрузки на эмоциональное состоя-

ние студентов. Вопросы науки и образования.

2018;6(18):166-9. 

[Timchenkova SP. The influence of intellectual

load on the emotional state of students. Voprosy

nauki i obrazovaniya. 2018;6(18):166-9 (In Russ.)].

7. Раевская ЕА. Особенности эмоциональ-

ных состояний студентов-первокурсников

в контексте непрерывности образования.

Непрерывное образование: XXI век. 2019;4(28).

doi: 10.15393/j5.art.2019.5148

[Rayevskaya EA. Features of emotional states 

of first-year students in the context of education

continuity. Neprerivnoe obrazovanie: XXI vek.

2019;4(28). doi: 10.15393/j5.art.2019.5148 

(In Russ.)].

8. Sharif K, Watad A, Coplan L, et al. The role

of stress in the mosaic of autoimmunity: 

An overlooked association. Autoimmun Rev.

2018 Oct;17(10):967-83. 

doi: 10.1016/j.autrev.2018.04.005. Epub 2018

Aug 14.

9. Лебедева АВ, Щукин ИА, Солдатов МА

и др. Астения, хроническая усталость, эмо-

циональные расстройства и качество жизни

у пациентов с рассеянным склерозом. 

Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2014;114(10-2):99-104.

[Lebedeva AV, Shchukin IA, Soldatov MA, 

et al. Asthenia, emotional disorders and quality

of life of patients with multiple sclerosis.

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii 

im. S.S. Korsakova. 2014;114(10-2):99-104 

(In Russ.)].

10. Малыгин ВЛ, Бойко АН, 

Коновалова ОЕ и др. Особенности 

тревожных и депрессивных расстройств

у больных рассеянным склерозом на 

различных этапах болезни. Журнал невроло-

гии и психиатрии им. С.С. Корсакова.

2019;119(2-2):58-63. 

doi: 10.17116/jnevro20191192258 

[Malygin VL, Boyko AN, Konovalova OE, et al.

Anxiety and depressive psychopathological

characteristics of patients with multiple sclerosis

at different stages of disease. Zhurnal nevrologii 

i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2019;119(2-

2):58-63. doi: 10.17116/jnevro20191192258 

(In Russ.)].

11. Hu M, Muhlert N, Robertson N, et al.

Perceived fatigue and cognitive performance

change in multiple sclerosis: Uncovering pre-

dictors beyond baseline fatigue. Mult Scler Relat

Disord. 2019;32:46-53. 

doi: 10.1016/j.msard.2019.04.011

12. Касаткин ДС, Молчанова СС, 

Спирин НН. Ранняя когнитивная дисфунк-

ция как маркер неблагоприятного течения

рассеянного склероза: проспективное 12-лет-

нее наблюдение. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2019;11(3):47-51. 

doi: 10.14412/2074-2711-2019-3-47-51

[Kasatkin DS, Molchanova SS, Spirin NN.

Early cognitive dysfunction as a marker 

for the poor course of multiple sclerosis: 

a prospective 12-year follow-up. Nevrologiya,

neyropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(3):47-

51. doi: 10.14412/2074-2711-2019-3-47-51 

(In Russ.)].

13. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, 

et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revi-

sions of the McDonald criteria. Lancet Neurol.

2018;17(2):162-73. doi: 10.1016/S1474-

4422(17)30470-2 

14. Малкова НА, Иерусалимский АП. 

Рассеянный склероз. Новосибирск; 2006.

197 c.

[Malkova NA, Ierusalimskii AP. Rasseyannyy

skleroz [Multiple sclerosis]. Novosibirsk; 2006.

197 p. (In Russ.)].

15. Шарафутдинова ЛР, Нигматуллин РХ,

Фазлыев ММ и др. Внешние факторы риска

рассеянного склероза в Республике 

Башкортостан. Медицинский вестник МВД.

2014;(4):71-3. 

[Sharafutdinova LR, Nigmatullin RH,

Bakhtiyarova KZ, et al. External risk factors 

for multiple sclerosis in the Republic 

of Bashkortostan. Medizinskyi vestnik MVD.

2014;(4):71-3 (In Russ.)].

16. Иванова ЕБ, Бахтиярова КЗ, 

Заплахова ОВ и др. Клинико-эпидемиоло-

гическое исследование рассеянного 

склероза в городе Уфе. Практическая меди-

цина. 2017;(1):88-91. 

[Ivanova EB, Bakhtiyarova KZ, Zaplakhova OV,

et al. Clinical and epidemiological study 

of multiple sclerosis in the city of Ufa.

Practicheskaya medicina. 2017;(1):88-91. 

(In Russ.)].

17. Alroughani R, Boyko A. Pediatric multiple

sclerosis: a review. BMC Neurol. 2018;18(1):27.

doi: 10.1186/s12883-018-1026-3

18. Попова ЕВ, Новикова КВ, Хачанова НВ

и др. Поиск оптимальной патогенетической

терапии рассеянного склероза: возможность

повысить приверженность больных 

терапии, не снижая ее эффективности.

Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2017;117(10-2):48-52. 

doi: 10.17116/jnevro201711710248-52 

[Popova EV, Novikova KV, Khachanova NV, 

et al. The search for optimal decision 

in the treatment of multiple sclerosis: to

improve adherence not reducing the efficacy.

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii 

im. S.S. Korsakova. 2017;117(10-2):48-52. 

doi: 10.17116/jnevro201711710248-52 

(In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



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

20 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):15–20

Поступила/отрецензирована/принята к печати

Received/Reviewed/Accepted

5.07.2021/20.08.2021/22.08.2021

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement
Работа выполнена в соответствии с планом государственного задания ИБГ УФИЦ РАН № AAAA-A21-121011990119-1.

Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответственность за

предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи

и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

The research was carried out within the state assignment plan IBG UFRC RAS № AAAA-A21-121011990119-1. The investigation

has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the final version of the man-

uscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing the manuscript. The final

version of the manuscript has been approved by all the authors.

Тухватуллин А.В. https://orcid.org/0000-0002-5051-2683

Кузьмина У.Ш. https://orcid.org/0000-0001-7056-7895

Утягулова Н.Ф. https://orcid.org/0000-0003-1409-6704

Талисов Р.Ф. https://orcid.org/0000-0001-9727-737X

Вахитов В.А. https://orcid.org/0000-0001-8805-9872

Бахтиярова К.З. https://orcid.org/0000-0003-0982-4324

19. Dantzer R. Neuroimmune Interactions:

From the Brain to the Immune System 

and Vice Versa. Physiol Rev. 2018 Jan 1;98(1):477-

504. doi: 10.1152/physrev.00039.2016

20. Магаева СВ, Морозов СГ, Грибова ИЕ.

Психонейроиммунология как область 

психосоматики. Нейроиммунология.

2006;4(3-4):4-16. 

[Magaeva SV, Morozov SG, Gribova IE.

Psychoneuroimmunology as psychosomatics.

Neuroimmunology. 2006;4(3-4):4-16 

(In Russ.)].



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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):21–26 21

Рассеянный склероз 
у пациентов с герпесвирусной инфекцией: 

особенности клинической картины и течения 

Грись М.С., Баранова Н.С., Спирин Н.Н., Касаткин Д.С., Киселев Д.В., Шипова Е.Г. 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль

Россия, 150000, Ярославль, ул. Революционная, 5

На сегодняшний день остаются малоизученными особенности клинической симптоматики, течения, а также эффективность те-

рапии рассеянного склероза (РС) при наличии персистирующей герпесвирусной инфекции (ПГВИ). 

Цель исследования – оценка особенностей клинической картины и характера течения РС у больных с ПГВИ для оптимизации та-

ктики ведения данной группы пациентов.

Пациенты и методы. Обследовано 122 пациента с достоверным диагнозом РС по критериям McDonald 2010 г. (82 женщины

и 40 мужчин в возрасте от 18 до 50 лет, средний возраст – 37,74±11,04 года). Длительность РС на момент осмотра состав-

ляла от 6 мес до 20 лет (в среднем 8,53±7,47 года), балл по Расширенной шкале оценки степени инвалидизации (Expanded

Disability Status Scale, EDSS) – 2,91±1,67. У 86% больных РС наблюдалось ремиттирующее течение заболевания; у 14% – вто-

рично-прогрессирующее. Терапию препаратами, изменяющими течение РС, получали 98 человек (80%). Всем пациентам были

проведены комплексное клиническое, неврологическое обследование, магнитно-резонансная томография. Группу контроля соста-

вили 30 здоровых доноров (20 женщин и 10 мужчин в возрасте от 19 до 62 лет, средний возраст – 39,1±12,1 года). Лаборатор-

ное исследование включало определение уровня типоспецифических антител IgM и IgG к вирусу простого герпеса 1-го и 2-го ти-

пов (ВПГ1,2), вирусу Varicella zoster (ВВЗ), вирусу Эпштейна –Барр (ВЭБ), цитомегаловирусу (ЦМВ), вирусу герпеса человека

6-го типа, у части больных – полимеразная цепная реакция из крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), олигоклональные

IgG в сыворотке крови и ЦСЖ. 

Результаты и обсуждение. Выделены две группы больных РС с реактивацией ПГВИ (основная группа, n=29) и без таковой (груп-

па сравнения, n=93). В общей группе больных РС наблюдалась достоверно большая инфицированность ВВЗ (72%) и ВЭБ (100%),

в сравнении с контрольной группой (50 и 83% соответственно). У больных РС герпесвирусная микст-инфекция преобладала над

моноинфекцией. Наиболее распространенной вирусной комбинацией при РС, в отличие от группы контроля, было сочетание че-

тырех герпесвирусов: ВПГ1,2 + ВВЗ + ВЭБ + ЦМВ (χ2=3,9; р<0,05). У больных основной группы отмечалось неблагоприятное

течение заболевания: более раннее начало РС, преимущественно полисимптомный дебют, достоверно большая частота обост-

рений, более высокая скорость прогрессирования заболевания, а также более высокие баллы по EDSS и Шкале неврологического

дефицита (Functional Systems Scale, FSS) (р<0,05). Активность по данным МРТ также была ассоциирована с ВЭБ-инфекцией:

появление Т1Gd+-очагов и новых Т2-очагов было связано с повышением уровня VCA-IgM к ВЭБ. В основной группе больных РС на-

блюдалось снижение эффективности иммуномодулирующей терапии (χ2=4,6; р=0,033) и ухудшение ее переносимости (χ2=5,3;

р=0,022). 

Заключение. В группе больных РС с реактивацией ПГВИ, при одинаковом возрасте и длительности заболевания, наблюдалось бо-

лее неблагоприятное течение демиелинизирующего процесса и, следовательно, большая степень инвалидизации, по сравнению с па-

циентами без вирусной инфекции. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; герпесвирусная инфекция; вирус-ассоциированое обострение; иммуномодулирующая терапия;

инвалидизация.
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Clinical presentation and course of multiple sclerosis in patients with herpesvirus infection
Gris M.S., Baranova N.S., Spirin N.N., Kasatkin D.S., Kiselev D.V., Shipova E.G. 

Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia, Yaroslavl

5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl 150000, Russia

To date, the features of clinical presentation, course, and the effectiveness of therapy for multiple sclerosis (MS) in the presence of persistent her-

pesvirus infection (PHVI) remain poorly understood. 

Objective: to evaluate the features of clinical presentation and course of MS in patients with PHVI to optimize patient management.

Patients and methods. We examined 122 patients with a clinically definite diagnosis of MS according to McDonald criteria (2010) (82 women

and 40 men, age: 18–50 years, mean age – 37.74±11.04 years). MS duration at the time of examination was from 6 months to 20 years

(mean – 8.53±7.47 years), mean Expanded Disability Status Scale (EDSS) score – 2.91±1.67. 86% of patients had relapsing-remitting MS;



Инфекционный фактор традиционно относят к ос-

новным внешним воздействиям, повышающим риск раз-

вития рассеянного склероза (РС). Впервые в 1983 г.

A. Salazar и соавт. [1] была выдвинута теория, которая объ-

ясняла генез демиелинизации сочетанием вирусного и им-

мунного механизмов. Нарушение клеточных супрессор-

ных механизмов при PC способствует персистенции ви-

русного агента в организме, при этом последующее хрони-

ческое течение заболевания обусловлено как постоянной

антигенной стимуляцией вирусными белками, так и меха-

низмом аутоиммунитета. В пользу вирусной этиологии

свидетельствуют описанные эпидемические вспышки РС,

связь дебюта или обострения заболевания с перенесенной

вирусной инфекцией, создание различных вирус-ассоции-

рованных моделей экспериментального аутоиммунного

энцефаломиелита, выявление вирусов и противовирусных

антител у больных РС, идентификация вирусов в веществе

мозга больных РС [2]. 

В качестве одной из гипотез РС рассматривается со-

четание двух вирус-индуцируемых патологических меха-

низмов: молекулярной мимикрии и «случайной» активиза-

ции (bystander activation) [3]. Показана возможность моле-

кулярной мимикрии между различными белками ЦНС

и многими инфекционными агентами. Наиболее изучен-

ным является механизм молекулярной мимикрии, когда

различные антигены вирусов (в частности, вирус Эпштей-

на–Барр) подобны структурам аутоантигенов ЦНС [4].

При попадании данного антигена в кровь происходит ак-

тивация не только специфического пула Т-клеток, но и со-

ответствующего пула аутореактивных лимфоцитов [5],

приводящих к воспалительным заболеваниям ЦНС, в том

числе к РС.

Была показана возможность развития при РС двойной

и даже тройной вирусной инфекции, например одновре-

менное присутствие экзогенного и эндогенного ретровиру-

сов, один из которых запускает патогенное действие друго-

го [5].

До сегодняшнего дня остаются недостаточно изучен-

ными особенности клинической симптоматики, течения,

а также эффективность терапии РС при наличии персисти-

рующей герпесвирусной инфекции (ПГВИ). Учитывая вы-

сокую распространенность герпесвирусных инфекций, изу-

чение клинико-диагностических и терапевтических аспек-

тов РС в сочетании с ПГВИ является достаточно актуаль-

ным. В связи с этим целью нашего исследования стала оцен-

ка особенностей клинической картины и характера течения

РС у больных с ПГВИ для оптимизации тактики ведения

данной группы пациентов.

Пациенты и методы. Работа выполнена на базе ка-

федры нервных болезней с медицинской генетикой и ней-

рохирургией Ярославского государственного медицин-

ского университета. Критериями включения в исследова-

ние являлись: 1) достоверный диагноз РС по критериям

McDonald 2010 г.; 2) возраст больного от 18 до 50 лет

включительно; 3) ремиттирующее (РРС) и вторично-про-

грессирующее течение РС (ВПРС); 4) амбулаторный ста-

тус пациента; 5) отсутствие глюкокортикоидной терапии

в течение 1 мес до обследования; 6) готовность больного

к сотрудничеству и способность выполнять требования

данного исследования (подписание добровольного ин-

формированного согласия). Критериями невключения в ис-

следование были: 1) первично-прогрессирующее течение

РС; 2) лечение препаратами, изменяющими течение РС

(ПИТРС), второй линии, применение цитостатиков

и/или других препаратов, которые могут индуцировать

реактивацию герпетической инфекции; 3) тяжелые сома-

тические заболевания; 4) хронические заболевания в ста-

дии декомпенсации, которые могут оказывать влияние на

пациента в период исследования, а также на результаты

лабораторных и инструментальных исследований; 5) вы-

раженное интеллектуально-мнестическое снижение (ког-

нитивные нарушения); 6) любые психические заболева-

ния, включая суицидальные мысли, в анамнезе; 7) период

беременности и лактации. 
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14% – secondary progressive MS. 98 (80%) patients received disease modifying therapies (DMTs). All patients underwent a comprehensive

clinical and neurological examination, magnetic resonance imaging (MRI). 30 healthy donors (20 women and 10 men, age: 19–62 years, mean

age: 39.1±12.1 years) were included in the control group. Serum levels of type-specific IgM and IgG antibodies to herpes simplex virus (HSV)

1, 2, 6, Varicella zoster virus (VVZ), Epstein–Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV) were detected, in some patients – blood and cere-

brospinal fluid (CSF) polymerase chain reaction, serum and CSF oligoclonal IgG.

Results and discussion. We identified two sub-groups of MS patients: with PHVI reactivation (main group, n=29) and without it (comparison

group, n=93). There were a significantly higher VZV (72%) and EBV infection rate (100%) in MS patients compared to the control group (50%

and 83%, respectively). Mixed herpesvirus infection prevailed over mono-infection in MS patients. In contrast to controls, the most common

viral pattern in MS group was a combination of 4 herpes viruses: HSV 1, 2 + VZV + EBV + CMV (χ2=3.9; p<0.05). Patients in the main group

had an unfavorable disease course: earlier MS onset, predominantly polysymptomatic onset, significantly higher relapse rate, faster disease pro-

gression, and higher EDSS and Functional Systems Scale (FSS) scores (p <0.05). MRI activity was also associated with EBV infection: new

T1Gd+ and T2 foci were associated with an increase in VCA-IgM to EBV level. We also observed decreased DMTs effectiveness (χ2=4,6;

p=0,033) and worse DMTs tolerability (χ2=5,3; p=0,022) in the main group. 

Conclusion. MS patients with PHVI reactivation, have a more unfavorable course of the demyelinating process and, therefore, a greater degree

of disability, compared with age-adjusted patients without a viral infection and the same disease duration. 
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Обследовано 122 пациента с диагнозом РС по крите-

риям McDonald 2010 г. (82 женщины и 40 мужчин; соотно-

шение 2:1). Средний возраст обследуемых больных соста-

вил 37,74±11,04 года (от 18 до 50 лет), средний возраст де-

бюта – 29,4±9,52 года, балл по Расширенной шкале оценки

степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) на момент осмотра составил 2,91±1,67 (от 1 до 6,5

балла). У большинства больных РС – 105 человек (86%) –

был РРС; у 17 (14%) – ВПРС. Большая часть наблюдаемых

пациентов находились в стадии ремиссии – 100 человек

(82%), в стадии обострения – 22 (18%). Длительность РС на

момент осмотра составляла от 6 мес до 20 лет, в среднем

8,53±7,47 года.

На момент включения в исследование 98 человек

(80%) получали ПИТРС первой линии: 31 – интерферон

бета-1а, 29 – интерферон бета-1b, 38 – глатирамера аце-

тат. Длительность лечения ПИТРС колебалась от 1 мес

до 9,4 года и в среднем составила 2,54±0,25 года; 20% боль-

ных не получали терапию ПИТРС на момент исследования.

Группу контроля составили 30 здоровых доноров

(20 женщин и 10 мужчин), средний возраст – 39,1±12,1 го-

да (от 19 до 62 лет). Контрольная группа была сопоставима

по полу и возрасту с группой больных РС. 

Всем пациентам было проведено комплексное клини-

ческое и неврологическое обследование, включавшее оцен-

ку неврологического статуса с использованием двойной

оценочной системы J. Kurtzke: Шкалы неврологического

дефицита (Functional Systems Scale, FSS) и EDSS; анкетиро-

вание (наличие/отсутствие частых обострений лабиального

и генитального герпеса, герпетического гингивостоматита,

наличие хронического тонзиллита, субфебрилитета, вакци-

наций, частых ОРВИ), осмотр на наличие герпетических

проявлений; опросник для оценки нежелательных побоч-

ных явлений терапии ПИТРС. 

Всем больным РС и лицам, вошедшим в группу кон-

троля, было проведено исследование сыворотки крови

для определения уровня типоспецифических антител IgM

и IgG к вирусу простого герпеса 1-го и 2-го типов

(ВПГ1,2), IgM и IgG к вирусу Varicella zoster (ВВЗ), IgM

и IgG к капсидному антигену VCA вируса Эпштейна–Барр

(ВЭБ), IgG к ранним антигенам EA и ядерному антигену

NA ВЭБ, IgM и IgG к цитомегаловирусу (ЦМВ), IgG к ви-

русу герпеса человека (ВГЧ) 6-го типа (ЗАО «Вектор-

бест», Новосибирск, Россия). Исследование методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) крови (n=20) и цере-

броспинальной жидкости (ЦСЖ; n=16) для обнаружения

ДНК герпесвирусов (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-го типов) проведе-

но в Центре молекулярной диагностики Центрального

НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора (Москва, Рос-

сия). Олигоклональные полосы IgG в сыворотке крови

и ЦСЖ (n=16) исследовались в лаборатории «Инвитро»

(Москва, Россия).

Инструментальные методы исследования включали

в себя магнитно-резонансную томографию (МРТ) головно-

го и спинного мозга, проводившуюся при первичном осмо-

тре, а также в динамике через 12 и 24 мес. Для проведения

МРТ использовался томограф SIEMENS Symphony (Герма-

ния) с закрытым контуром и разрешающей способностью

1,5 Тесла в стандартных режимах Т1, Т2, FLAIR, с контраст-

ным усилением препаратами гадолиния в дозе от 0,1 до

0,2 мл/кг массы тела и переносом намагниченности. 

Для статистической обработки данных использова-

лись методы непараметрической статистики (U-критерий

Манна–Уитни, χ2 с поправкой Йейтса, критерий Краскел-

ла–Уоллиса, ROC-анализ, корреляционный анализ по

Спирмену). Критический уровень значимости составлял

p<0,05.

По результатам обследования были выделены две

группы пациентов с РС с реактивацией ПГВИ, у всех с на-

личием вирус-ассоциированных обострений (ВАО; основ-

ная группа, n=29, или 23,8% от общего числа больных РС)

и без таковой (группа сравнения, n=93, или 76,2%). 

Реактивация ПГВИ регистрировалась при наличии

одновременно клинических (типичные везикулезные вы-

сыпания, субфебрилитет, лимфаденопатия, артралгии, ми-

алгии и т. п.) и серологических признаков либо при наличии

только клинических признаков герпесвирусной инфекции.

Реактивация ПГВИ у всех пациентов основной группы ас-

социировалась с развитием ВАО. Серологическими призна-

ками активации были: низкий индекс авидности IgG

(<50%) и повышение КП IgG в 3 раза и более или появление

в крови специфических IgM-антител.

В группу больных РС без признаков реактивации

ПГВИ включались пациенты с подтвержденными клинико-

анамнестическими и серологическими данными, свиде-

тельствующими об отсутствии реактивации герпетической

инфекции.

Результаты. В ходе проведенного серологического

скрининга типоспецифические IgG-антитела к ВПГ 1-го

и 2-го типа обнаруживались в крови у 89% в общей группе

больных РС и у 93% лиц группы контроля (р>0,05). Серопо-

зитивность по ВВЗ была достоверно выше в группе РС по

сравнению с контролем (72 и 50% соответственно; р=0,04).

По ВЭБ были серопозитивны 100% больных РС, в группе

контроля – 83% (р<0,001). Антитела к ЦМВ, напротив, чаще

встречались в контрольной группе – у 90%, при РС – у 87%,

однако разница не достигала уровня значимости (р=0,88).

Инфицированность ВГЧ 6-го типа была сопоставима в обе-

их группах – 46% (р=0,6). Средние значения антител IgG

к ВЭБ были достоверно выше, чем в контрольной группе.

Признаки ВЭБ-инфекции наблюдались у 14% больных РС.

При проведении ПЦР в крови 20 пациентов у 8 чело-

век (40%) обнаружены ДНК ВЭБ, у двух человек (10%) –

ВГЧ 6-го типа, у 10 (50%) получен отрицательный результат.

У части пациентов с РС для уточнения диагноза были ис-

следованы олигоклональные полосы IgG в сыворотке крови

и ЦСЖ (n=16), у 100% больных РС выявлены олигокло-

нальные IgG в ЦСЖ (ОСВ+) и поликлональные IgG в сыво-

ротке крови, т. е. 2-й тип синтеза, наиболее характерный

для РС. ПЦР ликвора (n=16) не обнаружила ДНК ВПГ1,2,

ВЗВ, ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ 6, 7, 8-го типа ни в одном из исследу-

емых случаев.

У больных РС самым распространенным вариантом

микст-инфекции было сочетание ВПГ1,2 + ВВЗ + ВЭБ +

ЦМВ, которое наблюдалось у 55 (45%) пациентов, в отличие

от здоровых добровольцев – у 7 (24%), различия статистиче-

ски значимы (χ2=3,9; р<0,05; табл. 1).

У больных с ВАО РС достоверно чаще встречалась ре-

активация простого герпеса (р<0,01) с обострениями чаще

одного раза в год (χ2=5,46; р<0,05). 

В стадии обострения РС уровень антител IgM к кап-

сидному белку ВЭБ был достоверно выше, чем в ремиссию
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(р=0,009). Активность по данным МРТ также коррелирова-

ла с ВЭБ-инфекцией: появление Т1Gd+-очагов и новых Т2-

очагов было связано с повышением уровня VCA-IgM к ВЭБ.

В результате корреляционного анализа установлена умерен-

ная степень связи повышенного уровня антител VCA-IgM

к ВЭБ c более высокой МРТ-активностью процесса: кап-

сидный антиген и T1Gd+-очаги (r=0,46), капсидный анти-

ген и новые T2-очаги (r=0,48). 

У больных с ВАО отмечалось более раннее начало за-

болевания (27,2±8,6 года), чем в группе сравнения

(30,8±8,9 года), различия статистически значимы (U=1448;

p<0,05).

В общей группе больных РС сумма неврологического

дефицита составила 5,75±3,14 (Ме=5, Мо=4, max 14, min 1).

Балл по шкале EDSS колебался в пределах от 1 до 6,5

и в среднем составил 3,07±1,4 (Mе=3, Мо=2,5). У больных

РС в сочетании с персистирующей герпетической инфек-

цией отмечалось более частое поражение пирамидной, моз-

жечковой систем, а также зрительные, стволовые, тазовые

и когнитивные нарушения, что в целом имеет более небла-

гоприятный прогноз. При отсутствии герпетической ин-

фекции у обследуемых пациентов чаще наблюдались чувст-

вительные проводниковые расстройства.

Характер течения РС у больных с ВАО и без таковых

представлен в табл. 2.

Оценку эффективности проводимой патогенетиче-

ской терапии выполняли всем больным РС, включенным

в исследование и получавшим на момент осмотра терапию

ПИТРС первой линии (n=98). Большая часть обследуемых

(54%) не имели активности по данным осмотра и МРТ.

При этом высокоактивный РС (по классификации

F. Lublin) c двумя и более инвалидизирующими обострени-

ями наблюдался у пяти больных РС: у четверых (18%)

в группе ВАО+ и у одного (1,4%) – в группе ВАО- (р<0,05).

У больных с ВАО чаще отмечалось появление на МРТ но-

вых очагов, накапливающих контраст (χ2=4,6; р=0,033), что

свидетельствует о снижении эффективности ПИТРС в ус-

ловиях реактивации ПГВИ.

Для оценки переносимости иммуносупрессивной те-

рапии при наличии ПГВИ впервые были проанализирова-

ны местные и общие побочные эффекты. В данную выбор-

ку вошли 93 пациента, заполнивших оригинальный опрос-

ник для оценки наличия нежелательных явлений ПИТРС.

Местные побочные эффекты в обеих подгруппах больных

РС достоверно не различались.

В исследуемой выборке гриппоподобный синдром

встречался у 30 из 93 больных РС

(32,3%), проявляясь достоверно ча-

ще у больных с ВАО (χ2=5,3; р=0,22).

У пациентов с гриппоподобным син-

дромом достоверно чаще наблюда-

лись проявления Herpes labialis (бо-

лее 2 раз в год) в виде типичных пу-

зырьковых высыпаний на коже оро-

фациальной области (χ2=13,83;

р=0,0002), реже – на слизистых обо-

лочках (герпетический гингивосто-

матит; χ2=4,892; p=0,027). Типичные

проявления генитального герпеса

отмечались у 20% больных в группе

ГПС+. Также у больных РС при на-

личии общих побочных эффектов

терапии ПИТРС отмечались: в 23%

случаев – частые ОРВИ, в 37% –

хронический болевой синдром,

в 30% – субфебрилитет, непосредст-

венно не связанный с инъекциями

интерферонов, что было достоверно

выше, чем в группе без гриппопо-

добного синдрома. 

У 23% больных РС основной

группы была зарегистрирована реак-

тивация ВПГ-инфекции в виде типич-

ных пузырьковых высыпаний просто-

го герпеса при проведении пульс-те-

рапии по поводу обострения РС. Дан-

ной категории пациентов потребова-

лось дополнительное назначение про-

тивовирусной терапии. При этом пос-

ле уменьшения активности ПГВИ на

фоне адекватной противовирусной те-

рапии и терапии глюкокортикоидами

было достигнуто улучшение клиниче-

ского течения заболевания. 
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Таблица 1. Соотношение различных вариантов микст-инфекции
у больных РС и в группе контроля,  n  (%)

Table 1. The rat io  o f  d i f ferent  var iants  o f  mixed infect ionin 
MS pat ients  and in  the  control  group,  n  (%)

Вирусные сочетания РС (n=122) Группа контроля (n=30)

ВПГ1,2+ВВЗ+ВЭБ+ЦМВ 55 (45) 7 (24)

ВПГ1,2+ВЭБ+ЦМВ 27 (22) 9 (31)

ВПГ1,2+ВВЗ+ВЭБ 12 (10) 2 (7)

ВПГ1,2+ВЭБ+ЦМВ+ВГ6 6 (5) 2 (7)

ВПГ1,2+ВВЗ+ВЭБ+ЦМВ+ВГ6 4 (3) 3 (10)

Другие 18 (15) 7 (21)

Таблица 2. Характер течения РС в зависимости от наличия/
отсутствия ВАО

Table 2. MS course  depending  on the  presence /  absence 
of  v irus-associated re lapses

Показатель ВАО+ ВАО– U р

Возраст дебюта, годы 26,5 [21; 31] 29 [22; 39] 1448 <0,05

Дебют Поли- Моно- 965 0,01

симптомный симптомный

СП, баллов EDSS в год 0,73 [0,5; 1,5] 0,37 [0,22; 0,75] 675 0,005 

Количество обострений (всего) 4 [3; 6] 3 [2; 4] 1410 <0,05

Длительность первой ремисии, мес 10 12 0,1

EDSS 3,5 [2,5; 4,5] 2,5 [1,5; 3,5] 1054 0,04

FS 6 [4; 9] 4 [3; 8] 1044 0,03
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Обсуждение. Герпетическая инфекция – одна из са-

мых распространенных в мире. По данным Всемирной ор-

ганизации здравоохранения, болезни, обусловленные ВПГ,

занимают второе место (15,8%) после гриппа (35,8%) среди

причин смерти от вирусных инфекций.

По данным литературы, среди больных РС отмечается

более высокая частота герпесвирусных инфекций по сравне-

нию с общей популяцией [2, 3, 5]. При этом герпесвирусы

могут как играть причинную роль в возникновении РС, так

и влиять на скорость прогрессирования заболевания. 

В настоящее время вопросы особенностей клиниче-

ской картины, течения, эффективности и безопасности те-

рапии РС при наличии ПГВИ остаются недостаточно изу-

ченными, что и обусловило актуальность настоящего иссле-

дования. 

В результате проведенного исследования при РС

у всех обследуемых пациентов наблюдалась большая рас-

пространенность ВЭБ и ВВЗ, подтвержденная наличием

в крови повышенных уровней IgG в сравнении со здоровы-

ми добровольцами, что было показано и в ряде других ис-

следований [6–9].

Было выявлено, что у пациентов с РС, как и в группе

контроля, наиболее часто встречалась герпесвирусная

микст-инфекция в виде различных сочетаний. Многие ав-

торы также подчеркивают роль микст-инфекции, вызван-

ной вирусами герпеса различных типов, не только в прово-

кации обострений, но и непосредственно в инициации де-

миелинизирующего процесса [10–13]. Моно-герпесвирус-

ная инфекция была представлена только ВЭБ у трех боль-

ных РС. При этом реактивация ВЭБ является основным

триггером обострений РС [14, 15].

В работе был проведен сравнительный анализ группы

пациентов с РС с реактивацией ПГВИ, с наличием ВАО

и без таковой. 

При изучении возраста дебюта РС у больных с ВАО

отмечалось более раннее начало заболевания. Возможно,

данный факт в группе больных с ПГВИ, по сравнению с па-

циентами без таковой, связан с провоцирующим влиянием

герпесвирусов на развитие аутоиммунного процесса. 

Было выявлено, что в группе больных РС c частой ре-

активацией герпетической инфекции, при одинаковом воз-

расте и длительности заболевания, наблюдалось более не-

благоприятное течение демиелинизирующего процесса.

Сходные данные были получены и в других работах послед-

них лет [10, 16, 17], поэтому наличие реактивации ПГВИ

следует рассматривать как прогностически неблагоприят-

ный фактор течения основного заболевания.

Было установлено, что у больных РС в сочетании

с ПГВИ отмечалось снижение эффективности иммуномо-

дулирующей терапии ПИТРС и ухудшение ее переносимо-

сти с развитием гриппоподобного синдрома.

У части больных РС основной группы была зарегист-

рирована реактивация ВПГ-инфекции на фоне обострения

РС, что указывает на важность своевременной коррекции

иммунологических нарушений. 

Заключение. Таким образом, в группе больных РС

с реактивацией ПГВИ, при сходных возрасте и длительно-

сти заболевания, наблюдалось более неблагоприятное те-

чение демиелинизирующего процесса: более ранний де-

бют заболевания, преимущественно полисимптомное на-

чало, более выраженный неврологический дефицит, боль-

ше число обострений, более высокая активность заболе-

вания, более высокий балл по шкалам EDSS и FS и, сле-

довательно, большая степень инвалидизации по сравне-

нию с пациентами без вирусной инфекции. Представляет-

ся целесообразным у больных РС с частыми эпизодами

реактивации ПГВИ проводить исследование крови на IgM

и IgG к ВЭБ, ВПГ 1-го и 2-го типа, ВВЗ методом ПЦР не

только в период обострений, но и на этапе первичной ди-

агностики, для оценки неблагоприятных влияний на ха-

рактер течения РС и оптимизации терапии данного забо-

левания.
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Согласно многочисленным исследованиям, кишечная микробиота играет значительную роль в развитии рассеянного склероза (РС).

Зачастую данные об изменениях кишечной микробиоты при РС во многом противоречивы. Наиболее распространенный подход при

исследованиях кишечной микробиоты – секвенирование гена 16S рибосомальной РНК фекальной микробиоты. Указанный подход не

дает картины состава всего микробиома организма. Также в настоящее время отсутствуют данные об исследованиях маркеров

микробиоты в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) пациентов с РС и предрасполагающими состояниями. 

Цель исследования – оценка уровня микробных маркеров в ЦСЖ пациентов с РС и радиологически изолированным синдромом (РИС).

Пациенты и методы. Оценка уровня микробных маркеров проводилась при помощи метода газовой хроматографии, совмещенной

с масс-спектрометрией (ГХ-МС), у восьми пациентов с РС, пяти пациентов с РИС и семи лиц контрольной группы. 

Результаты и обсуждение. Нами обнаружено увеличение микробной нагруженности у пациентов с РС, свидетельствующее о воз-

можной ассоциации РС с полимикробной инфекцией. В частности, обнаружено увеличение содержания маркеров Streptococcus,

а также тенденция к трехкратному увеличению содержания кампестерола, маркера кампестерол-продуцирующих микрогрибов,

в ЦСЖ пациентов с РС, по сравнению с контрольной группой (диагностические пункции, различные заболевания нервной системы

не аутоиммунного или воспалительного характера, не острые состояния).

Заключение. Метод ГХ-МС микробных маркеров может применяться для оценки наличия микробных маркеров в ЦСЖ. В ЦСЖ па-

циентов с РС содержится повышенное количество различных микробных маркеров, что может свидетельствовать о возможной

ассоциации РС с полимикробной инфекцией.
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Microbiota markers level in the cerebrospinal fluid of patients with multiple sclerosis and radiologically isolated syndrome 
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According to numerous studies, gut microbiota plays a significant role in multiple sclerosis (MS) development. However, data on changes in the

gut microbiota in MS is often contradictory. The most common approach in gut microbiota research is the 16S ribosomal RNA sequencing of

fecal microbiota. However, such data do not reflect the composition of the entire body microbiota. There is also a lack of data on microbiota

markers in the cerebrospinal fluid (CSF) of patients with MS and predisposing conditions. 

Objective: to assess the level of microbial markers in the CSF of patients with MS and radiologically isolated syndrome (RIS).



Рассеянный склероз (РС) – одно из наиболее часто

встречающихся у пациентов молодого возраста воспали-

тельных неврологических заболеваний. В 2016 г. в мире бы-

ло выявлено более 2 млн случаев РС, что соответствует уве-

личению примерно на 10% с 1990 г. [1]. Этиология, а также

патогенез РС во многом остаются неясными. Основная па-

радигма заключается в том, что этиология РС мультифак-

торна и включает в себя как генетическую предрасположен-

ность, так и факторы окружающей среды, такие как инфек-

ции, дефицит витамина D и курение [2]. Также предполага-

ется значительная роль кишечной микробиоты в развитии

РС [3]. Изменение кишечной микробиоты способно вли-

ять на физиологию головного мозга, функционирование

иммунной системы, а также может повышать вероятность

аутоиммунных заболеваний центральной нервной системы

(ЦНС) на мышиных моделях [4]. 

Эффекты изменений микробиоты могут проявляться на

уровне всего организма. Состав кишечной микробиоты раз-

личается в зависимости от локализации на протяжении ки-

шечника. Однако в большинстве исследований оценивается

именно состав фекальной микробиоты с помощью анализа

бактериальной 16S рибосомальной РНК (рРНК). При этом

анализ фекальной микробиоты не дает полной картины со-

става микробиоты всего желудочно-кишечного тракта [5]. 

Один из альтернативных подходов к выявлению мик-

роэкологических нарушений в организме человека – анализ

специфических маркеров микробиоты, составляющих ши-

рокий спектр жирных кислот с нечетным числом углерод-

ных атомов, разветвленными цепями и гидроксильными

группами. В настоящее время известно более 250 таких мар-

керов (в организме человека их всего около 25). Они спо-

собны распределяться по всему организму и могут быть об-

наружены даже в низких концентрациях при помощи мето-

да газовой хроматографии с масс-селективным детектиро-

ванием ионов (ГХ-МС) [6–8]. Данный метод использовался

нами в настоящем исследовании. Высокая чувствитель-

ность метода ГХ-МС позволяет количественно обнаружить

маркеры микробиоты в очень низких концентрациях, что

делает возможным анализ состава цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ), который тесно связан с изменениями в ЦНС.

Цель исследования – оценка уровня микробных мар-

керов в ЦСЖ пациентов с РС и радиологически изолиро-

ванным синдромом (РИС).

Пациенты и методы. В настоящей работе мы выполни-

ли первоначальную оценку маркеров микробиоты в ЦСЖ

пациентов с впервые диагностированным РС по критериям

McDonald 2017 г. (восемь образцов), пациентов с РИС (пять

образцов) и лиц контрольной группы (различные заболева-

ния нервной системы не аутоиммунного или воспалитель-

ного характера, не острые состояния – семь диагностиче-

ских образцов) с использованием ГХ-МС [6]. Все образцы

ЦСЖ были собраны для диагностических целей в соответст-

вии со стандартным протоколом и одобрением местного

этического комитета. Все пациенты дали письменное ин-

формированное согласие на участие в исследовании. Паци-

енты с диагнозом РС имели ремиттирующее течение заболе-

вания, диагноз был подтвержден данными магнитно-резо-

нансной томографии, наличием характерных олигоклональ-

ных полос в ЦСЖ. Средний возраст больных с РС составлял

28,5 года, пациентов с РИС – 25,3 года, преобладали женщи-

ны (8 из 13 случаев). Тяжесть состояния пациентов с РС бы-

ла невысокая – в пределах 0–1,5 балла по Расширенной

шкале оценки степени инвалидизации (Expanded Disability

Status Scale, EDSS). Все пациенты не получали препараты,

изменяющие течение РС, а также у всех не было глюкокор-

тикоидной терапии в течение не менее чем 1 мес до забора

ЦСЖ. Лица с РИС не получали никакого лечения.

Анализ микробных маркеров заключается в прямом

извлечении ионов жирных кислот, альдегидов и стеринов из

ЦСЖ, их хроматографическом разделении и последующем

масс-спектрометрическом обнаружении [9]. Для анализа

образец ЦСЖ в количестве 80 мкл подсушивали в термоста-

те при 80 °C с добавлением 80 мкл метанола для ускорения

сушки. Анализ был проведен согласно методике, описан-

ной Г.А. Осиповым и соавт. [10]. Жирные кислоты высвобо-

ждались в виде метиловых эфиров и диметилацеталей в ре-

зультате метанолиза. Полученные продукты экстрагируют-

ся и подвергаются дериватизации для улучшения хромато-

графической подвижности гидроксикислот и стеролов.

На этапе пробоподготовки в пробу вводится внутренний

стандарт (дейтерированная тридекановая кислота), по кото-

рому в дальнейшем происходит количественный расчет.

Аналит в количестве 2 мкл вводили в систему ГХ-МС

Maestro 7820 A с масс-селективным детектором (детектор

серии 5975 Agilent Technologies, США) [10]. Масс-спектро-

метр работал в режиме селективного сканирования ионов,

регистрируя 37 спектральных линий (масс-ионов). Алго-

ритм определения масс-спектральных параметров биологи-

ческого образца может обнаруживать около 200 известных

микробных маркеров, что достаточно для выявления и ана-
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Patients and methods. We used gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) to evaluate microbial markers levels in eight patients with

MS, five patients with RIS, and seven controls. 

Results and discussion. We found an increase in microbial load in patients with MS, indicating a possible association of MS with polymicrobial

infection. In particular, an increase in the content of Streptococcus markers was observed, as well as a tendency to a three-fold increase in the

campesterol content (a marker of campesterol-producing microfungi) in the CSF of patients with MS, compared to the control group (diagnos-

tic punctures, various diseases of the nervous system of a non-autoimmune or inflammatory nature, not acute states).

Conclusion. GC-MS of microbial markers can be used to assess the presence of microbial markers in the CSF. The CSF of patients with MS con-

tains an increased amount of various microbial markers, which may indicate a possible association of MS with polymicrobial infection.

Keywords: multiple sclerosis; microbiota; polymicrobial infection; microbial markers.
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лиза более 170 таксонов клинически значимых микроорга-

низмов на уровне рода или вида. Точный подбор временных

интервалов и оптимизированный набор детектируемых ио-

нов позволяют избирательно регистрировать минорные

компоненты микробного происхождения на фоне подавля-

ющих сигналов молекул биоматериала (биоматрицы) и хи-

мических соединений, содержащихся в средствах отбора.

Это позволяет устранить эффекты хроматографического на-

ложения пиков [11].

Для определения статистической значимости исполь-

зовался U-тест Манна–Уитни. Значения p<0,05 принима-

лись как статистически значимые.

Результаты. Концентрации изучаемых маркеров мик-

робиоты в ЦСЖ имеют относительно низкие значения (по-

скольку мы изучали пациентов без острых состояний), од-

нако при этом мы обнаружили признаки значимого увели-

чения микробной нагрузки у пациентов с РС по сравнению

с контрольной группой. Наиболее существенные различия

(в 3 раза и более) между группой больных РС и контроль-

ной группой наблюдались по содержанию маркеров

Clostridium propionicum, Enterococcus, синегнойной палочки

(Pseudomonas aeruginosa), Kingella, кампестерол-продуциру-

ющих микрогрибов (тенденция к увеличению в 3 раза),

маркеров Streptococcus (анаэробных), Peptostreptococcus

anaerobius, Actinomyces (см. таблицу).

В данном исследовании ЦСЖ, полученная от пациен-

тов с РИС, также была исследована на содержание марке-

ров микробиоты. Было обнаружено, что содержание марке-

ров Streptococcus, Kingella и кампестерол-продуцирующих

микрогрибов у лиц с РИС имеет тенденцию быть промежу-

точным по сравнению с группой с РС и контрольной группой:

выше, чем в контрольной группе, и ниже, чем в группе с РС.

Обсуждение. Полученные нами результаты в опреде-

ленной степени согласуются с опубликованными данными

по определению состава микробиоты путем секвенирова-

ния бактериальных генов 16S субъединицы рРНК. Напри-

мер, было показано повышенное относительное содержа-

ние Streptococcus у пациентов с РС с высокой активностью

заболевания и повышенным содержанием Th17-лимфоци-

тов в желудочно-кишечном тракте [12].

Мы также обнаружили тенденцию к увеличению со-

держания маркеров микрогрибов в ЦСЖ пациентов с РС по

сравнению с контрольной группой. В недавнем исследова-

нии было показано наличие грибковой инфекции в ткани

ЦНС пациентов с РС [13]. В нервной ткани пациентов с РС

также были обнаружены бактериальные структуры, в то

время как в нервной ткани лиц контрольной группы не бы-

ло обнаружено бактериальных структур. Таким образом,

возможна ассоциация РС и полимикробной инфекции [13].

Стоит отметить, что многие препараты, применяемые

при РС, обладают противомикробным и противогрибковым

действием. В частности, диметилфумарат обладает фунги-

цидной активностью, которая может вносить значительный

вклад в его общую фармакологическую активность при РС

[14, 15].

Заключение. Таким образом, нами показано достовер-

ное увеличение содержания маркеров микробиоты в ЦСЖ

пациентов с РС по сравнению с контрольной группой.

При этом стоит отметить невозможность на данный момент

определить какую-либо единственную группу микроорга-

низмов, ассоциированную с РС в наибольшей степени. Од-

нако полученные данные позволяют предположить спра-

ведливость гипотезы о важности полимикробного инфици-

рования в развитии РС. Дальнейшие исследования профи-

ля маркеров микробиоты при РС и предрасполагающих со-

стояниях необходимы для установления характера причин-

ной связи между РС, полимикробной инфекцией и иммун-

ным ответом на нее. Настоящие результаты являются пред-

варительными; требуются дальнейшие исследования на вы-

борках увеличенного объема. 
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Концентрация микробных маркеров в ЦСЖ пациентов с РС,  РИС и лиц контрольной группы,
нмоль/г

\ Microbial  markers  concentrat ion in  CSF of  pat ients  wi th  MS, RIS,  and controls ,  nmol/g

Маркер Предполагаемый источник Контрольная группа Пациенты с РС Пациенты с РИС

i12 Peptostreptococcus anaerobius 0,0003 [0,0002; 0,0007] 0,0009 [0,0005; 0,001]* 0,0005 [0,0005; 0,0011]

2h12 Pseudomonas aeruginosa 0,0003 [0,0002; 0,0007] 0,0012 [0,0008; 0,0023]* 0,0005 [0,0004; 0,0005]

15:1d9 Clostridium propionicum 0,0005 [0,0003; 0,0014] 0,0026 [0,0017; 0,0027]* 0,0005 [0,0005; 0,0017]

19cyc Enterococcus 0,0003 [0,0002; 0,0006] 0,0011 [0,0004; 0,0055]* 0,0005 [0,0003; 0,001]

20:1d11 Streptococcus (anaerobic) 0,0007 [0,0007; 0,0014] 0,0018 [0,0016; 0,0032]* 0,0013 [0,0013; 0,0022]

Campesterol Кампестерол-продуцирующие микрогрибы 0,0061 [0,0027; 0,0131] 0,0186 [0,0038; 0,0262] 0,0154 [0,0107; 0,0162]

14:1d7 Kingella 0,0003 [0,0002; 0,0006] 0,0012 [0,0009; 0,0017]* 0,0008 [0,0008; 0,001]*

20:1 Actinomyces 0,0013 [0,0009; 0,0041] 0,004 [0,0032; 0,0136]* 0,0013 [0,0013; 0,0017]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме [25-й; 75-й перцентили]). * – различия между РС (или РИС) и конт-

рольной группой статистически значимы (p<0,05). Маркеры: i12 – iso-dodecanoic; 2h12 – 2-hydroxy-lauric; 15:1d9 – cis-9-pentadecanoic; 19cyc – cyclopropyl

nonadecanoic; 20:1d11 – cis-11-eicosenoic; 14:1d7 – 7-tetradecenoic; 20:1 – eicosenoic [6, 8].
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Полигенный анализ полногеномных маркеров 
рассеянного склероза

Тимашева Я.Р.1, 2, Насибуллин Т.Р.1, Туктарова И.А.1, Эрдман В.В.1, Галиуллин Т.Р.2, Заплахова О.В.2, Бахтиярова К.З.2
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Цель исследования – проведение полигенного анализа полногеномных маркеров рассеянного склероза (РС) в группах башкир, русских

и татар, проживающих в Республике Башкортостан (Российская Федерация).

Пациенты и методы. Выполнено генотипирование с использованием метода аллель-специфичной полимеразной цепной реакции

(ПЦР) и ПЦР с анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов по полиморфным вариантам генов дифференцировочных

антигенов лейкоцитов человека CD6 (rs17824933), CD40 (rs6074022), CD58 (rs2300747), CD86 (rs9282641), факторов транскрип-

ции SOX8 (rs2744148) и ZBTB46 (rs6062314), бета-маннозидазы MANBA (rs228614), домена лектина С-типа CLEC16A

(rs12708716), рибосомальной протеин S6 киназы В1 RPS6KB1 (rs180515) и гена длинной некодирующей РНК PVT1 (rs759648) в вы-

борке из 644 пациентов с РС и 1408 представителей контрольной группы. Мультилокусный анализ ассоциаций с заболеванием со-

четаний генотипов и аллелей исследуемых полиморфных локусов проводили с применением алгоритма APSampler. 

Результаты и обсуждение. Охарактеризовано распределение частот генотипов и аллелей исследуемых полиморфных локусов в эт-

нических группах башкир, русских и татар. Обнаружены ассоциации с заболеванием полиморфных локусов CD58 (rs2300747)

и RPS6KB1 (rs180515) в группе русских мужчин, CD86 (rs9282641) в группе русских женщин, PVT1 (rs759648) в группе женщин-та-

тарок, CD40 (rs6074022) в группе мужчин-башкир, а также выявлены 19 сочетаний генотипов и/или аллелей, значимо ассоцииро-

ванных с РС.

Заключение. На основании полигенного анализа полногеномных маркеров РС нами выявлены этно- и гендерспецифические комбини-

рованные маркеры предрасположенности к заболеванию.

Ключевые слова: рассеянный склероз; генетический полиморфизм; анализ ассоциаций; полногеномные ассоциативные исследования.
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Objective: to perform a genome-wide polygenic analysis of multiple sclerosis (MS) markers in the ethnic groups of Bashkirs, Russians, and

Tatars living in the Republic of Bashkortostan (Russian Federation). 

Patients and methods. Genotyping was performed using allele-specific polymerase chain reaction (PCR) and PCR-restriction fragment length

polymorphism analysis of genes of the human leukocyte differentiation antigens CD6 (rs17824933), CD40 (rs6074022), CD58 (rs2300747),

CD86 (rs9282641), transcription factors SOX8 (rs2744148) and ZBTB46 (rs6062314), beta-mannosidase MANBA (rs228614), C-type lectin

domain CLEC16A (rs12708716), ribosomal protein S6 kinase B1 RPS6KB1 (rs180515), and long noncoding RNA gene PVT1 (rs759648) in

644 patients with MS and 1408 controls. Multilocus analysis of the disease associations with combinations of genotypes and alleles of the stud-

ied polymorphic loci was performed using the APSampler algorithm. 

Results and discussion. We determined the distribution of genotype and allele frequencies of the studied polymorphic loci in the ethnic groups of

Bashkirs, Russians, and Tatars. We also observed disease associations with CD58 (rs2300747) and RPS6KB1 (rs180515) polymorphic loci in

Russian men, CD86 (rs9282641) in Russian, PVT1 (rs759648) in Tatar women, CD40 (rs6074022) in Bashkir men, and identified 19 combi-

nations of genotypes and/or alleles significantly associated with MS. 

Conclusion. Based on the genome-wide polygenic analysis of MS markers, we identified ethno- and gender-specific combined markers of the

disease susceptibility. 

Keywords: multiple sclerosis; gene polymorphism; analysis of association; genome-wide association studies.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоим-

мунное демиелинизирующее заболевание центральной

нервной системы. Одной из особенностей РС является

вариабельность его распространенности в зависимости от

пола и климатогеографических факторов. Женщины

страдают РС в два раза чаще, чем мужчины, а в некоторых

странах показатель отношения числа заболевших жен-

щин к числу мужчин может достигать 4:1 [1]. В России

распространенность РC составляет 40–60 случаев на

100 тыс. населения, в Республике Башкортостан – 47,9 слу-

чая на 100 тыс. населения [2, 3]. Состав населения рес-

публики характеризуется наличием трех основных этни-

ческих групп: башкиры составляют около 30,3% всего на-

селения, русские – 37%, татары – 24,6%. Распространен-

ность РС среди татар, проживающих

на территории Республики Башкор-

тостан, почти в 1,7 раза выше, чем

в группе русских, и в 3 раза выше,

чем в группе башкир [4]. 

Развитие РС обусловлено соче-

танным влиянием генетических и сре-

довых факторов. Роль генетических

факторов в патогенезе РС подтвер-

ждает высокая распространенность

заболевания в отдельных популяциях

(особенно Северной Европы) по срав-

нению с другими (например, афри-

канскими и азиатскими), в некоторых

случаях – независимо от географиче-

ского положения. Наиболее широко

используемым методом изучения ге-

нетической природы РС являются

полногеномные ассоциативные ис-

следования (Genome-Wide Association

Studies, GWAS), с помощью которых

выявлено более 200 локусов, ассоции-

рованных с риском развития РС [5].

Полигенный характер заболевания

предполагает, что предрасположен-

ность к РС формируется вследствие

взаимодействия множества аллель-

ных вариантов, комбинированное

действие которых может быть качест-

венно иным по сравнению с эффек-

том каждого из них в отдельности [6].

Таким образом, идентификация ин-

формативных генетических предик-

торов РС для отдельных популяций

требует проведения репликативного

анализа полногеномных маркеров

в соответствующих этнических груп-

пах с учетом межгенных взаимодейст-

вий между исследуемыми полиморф-

ными вариантами.

Цель настоящего исследования

состояла в проведении полигенного

анализа полногеномных маркеров РС

в группах башкир, русских и татар,

проживающих в Республике Башкор-

тостан (Российская Федерация).

Пациенты и методы. Работа вы-

полнена в соответствии с этическими

принципами проведения исследова-

ний с участием человека в качестве

субъекта. Добровольное письменное

информированное согласие на уча-

стие в исследовании было получено от

всех участников. 

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

Таблица 1. Гены,  полиморфные локусы,  хромосомная локализация,
последовательности праймеров,  эндонуклеаза 
рестрикции,  номенклатура аллелей и размер 
амплифицируемых фрагментов

Table 1. Genes,  polymorphic  loci ,  chromosomal  local izat ion,  
pr imer  sequences,  res tr ic t ion endonucleases,  
a l le le  nomenclature  and s ize  o f  ampl i f ied  f ragments

Ген Полиморфизм
Хромосомная Последовательности Размер 
локализация праймеров фрагментов

CD58 rs2300747A>G 1:117104215 A ctggtaattgtgctgacgta
ВК 303

G ctgctaaaacatgggaaaaac
A 137

F ttgagattatgcaaaagtgtc
G 207

R ctgttgtatccctagcctga

CD86 rs9282641G>A 3:121796768 G aaggagccttaggaggtagg
ВК 261

A ggagtatttgcgagctccgt
G138

F ccggcagaagttatttggaac 
A 162

R caaatgcctgtccactgtag

MANBA rs228614G>A 4:103578637 A ctgtgttccttcaggagcagt ВК 288

G ggtcccattcagtgctttgg A 141

F acggtaaaacagttgcaggatat G 187

R tgatagactgtgggcatgtgtt

PVT1 rs759648A>C 8:129158945 C cttcaccacctccaactgc
ВК 324

A catgtacaaataccacattttgtt
C 169

F atctgccccattgctctgtc
A 197

R cctgccccagactctgtttt

CD6 rs17824933C>G 11:60760612 C gccaggaccccaggacac

G gccaggaccccaggacag
G 287

F agccaaatccctactcttatc
C 141+146

R tcttgtgaaccttatctgagc

Alw26I

SOX8 rs2744148A>G 16:1073552 G ctgccaggcacgttcttcg

A ctgccaggcacgttcttca ВК 238

F gcttttgctctgaggtctgc 175

R tggagatttctgaccacccca

CLEC16A rs12708716A>G 16:11179873 G tgggcagtagggagaatcatg

A tgggcagtagggagaatcata ВК 211

F tacctgtgggaagtgacttgg 162

R gccaaggaagccaaagttcc

RPS6KB1 rs180515T>C 17:58024275 C cacgtttatttttcctgtgtgc

T cacgtttatttttcctgtgtgt ВК 277

F tcagaagcaacatcctaccct 105

R agggagatgtgtgagcatcc

CD40 rs6074022T>C 20:44740196 F ccacttccacttccactttc
ВК 397

R ctctcccttctctgtctcct 
C 307

C tgagtgctgagtgtcctgac
T 125

T agcagctgtctgccatgtga

ZBTB46 rs6062314T>C 20:62409713 C atcaaaacacccccagaagac

T atcaaaacacccccagaagat ВК 208

F acttgagtcatgaattcaacgga 111

R gtggttctgatcccgattcct

Примечания. Указанная хромосомная локализация соответствует версии сборки генома hg19, GRCh37

(Genome Reference Consortium Human Reference 37, https://genome.ucsc.edu/). ВК – внутренний контроль.
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Группа пациентов с РС состояла из 644 человек, при-

надлежавших к этническим группам башкир (n=97), рус-

ских (n=283) и татар (n=264), с достоверным диагнозом РС

по критериям McDonald 2017 г. [7], находившихся на лече-

нии в Республиканской клинической больнице им. Г.Г. Ку-

ватова (Уфа). Средний возраст пациентов составлял

39,88±10,45 года, средний возраст манифестации заболе-

вания – 27,75±8,73 года, средняя продолжительность за-

болевания – 13,2±9,36 года. Соотношение женщин и муж-

чин среди пациентов равнялось 2:1. В группу контроля во-

шли 1408 практически здоровых индивидов: башкиры

(n=231), русские (n=490) и татары (n=687), не состоящих

в родстве друг с другом, без признаков РС и других аутоим-

мунных или нейродегенеративных заболеваний (средний

возраст – 37,76±10,88 года). Этническую принадлежность

определяли по результатам анкетирования, включавшего

вопросы об этносе и месте рождения предков в трех поко-

лениях.

Клинический статус пациентов с РС оценивали

с использованием шкалы неврологического дефицита

Куртцке, тяжесть состояния больных определяли при

помощи Расширенной шкалы степени инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS). Для характери-

стики нарастания неврологического дефицита приме-

няли показатель скорости прогрессирования, рассчи-

тываемый как отношение степени инвалидизации по

шкале EDSS в баллах к продолжительности заболевания

в годах. В соответствии с общепринятой классификаци-

ей выделяли первично-прогрессирующий РС (ППРС),

вторично-прогрессирующий РС (ВПРС), ремиттирую-

щий РС (РРС). 

ДНК выделяли с использовани-

ем метода фенольно-хлороформной

экстракции. Генотипирование осуще-

ствляли при помощи аллель-специ-

фичной полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) или ПЦР с анализом по-

лиморфизма длин рестрикционных

фрагментов (ПДРФ) на термоциклере

T100TM (BioRad, США). Праймеры для

генотипирования подбирали с приме-

нением программы DNAStar v. 5.05.

Перечень анализируемых генетиче-

ских вариантов, последовательности

праймеров, рестриктазы, амплифи-

цируемые фрагменты представлены

в табл. 1. Полученные в результате ам-

плификации и рестрикции фрагмен-

ты ДНК разделяли при помощи элек-

трофореза в 2% агарозном геле

и идентифицировали с помощью ви-

деогельдокументирующей системы

Mega-Bioprint 1100 (Vilber Lourmat,

Франция). 

Статистическая обработка ре-

зультатов исследования проводилась

с использованием IBM SPSS Statistics

21. Соответствие наблюдаемого рас-

пределения генотипов и аллелей тео-

ретически ожидаемому согласно зако-

ну Харди–Вайнберга проверяли при

помощи критерия χ2 [8]. Распределение частот генотипов

и аллелей в группах сравнивали с использованием точного

двустороннего критерия Фишера. Ассоциации с заболева-

нием исследуемых полиморфных локусов оценивали при

помощи показателя отношения шансов (odds ratio, OR). По-

иск сочетаний аллельных вариантов, ассоциированных с за-

болеванием, проводился с применением алгоритма

APSampler 3.6.0 (http://apsampler.sourceforge.net/) [9]. В ка-

честве поправки на множественность сравнений для сниже-

ния вероятности ошибки первого рода использовали перму-

тационный тест.

Результаты. Клиническая характеристика выборки

больных РС, принявших участие в исследовании, представ-

лена в табл. 2. В группе башкир были отмечены наибольшая

скорость прогрессирования неврологического дефицита

(0,74±1,05 балла в год) и наиболее высокий показатель ин-

валидизации по EDSS (4,9±2,39 балла), в то время как сред-

няя продолжительность заболевания на момент проведения

исследования в этой группе была наименьшей (12,4±8,65 го-

да). В группах башкир и русских наиболее часто наблюдал-

ся ВПРС (52,9 и 54,8%), в группе татар преобладал РРС

(43,7%). 

Распределение частот генотипов исследуемых поли-

морфных вариантов в контрольной группе и среди пациен-

тов с РС в трех этнических группах представлено в табл. 3.

Учитывая более высокую распространенность РС среди

женщин, был проведен анализ ассоциаций исследуемых ло-

кусов с РС с учетом пола. В группе башкир у мужчин повы-

шенный риск РС ассоциирован с генотипом CD40

rs6074022*C/C (17,86% у больных РС против 1,92% в конт-

рольной группе; OR=11,09, pperm=0,028). 

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

Таблица 2. Клиническая характеристика группы пациентов с РС

Table 2. Clinical  character is t ics  o f  MS pat ients

Параметры Башкиры Русские Татары

Возраст, годы, M±SD 40,28±9,86 40,6±9,77 40,89±9,75

Пол (доля женщин, %) 66,0 66,8 66,7

Возраст начала заболевания, годы, M±SD 27,93±7,76 27,64±8,9 27,53±8,89

Продолжительность заболевания, годы, M±SD 12,4±8,65 13,17±9,53 13,36±9,93

Типы течения РС, %:

РРС 30,1 36,9 43,7

ППРС 15,1 10,2 15,6

ВПРС 54,8 52,9 40,7

Клинические проявления, %:

расстройства чувствительности 16,5 17,1 12

глазодвигательные расстройства 6,5 4,9 4,4

двигательные расстройства 23,1 35 29,8

нарушения координации 22 18,6 18,7

сочетанные двигательные расстройства 12,1 4,2 6,4

и нарушения координации

ретробульбарный неврит 4,4 2,7 2,8

симптомы поражения черепно-мозговых нервов 4,4 3,1 6

прочие 11 14,4 19,9

EDSS, M±SD 4,9±2,39 4,41±1,56 4,46±1,77

Скорость прогрессирования, баллы в год, M±SD 0,74±1,05 0,73±1,09 0,69±0,89

Примечание. M – среднее значение, SD – стандартное отклонение.
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Таблица 3. Распределение частот генотипов исследуемых полиморфных вариантов среди пациентов
с РС и в контрольной группе в этнических группах башкир,  русских и татар

Table 3. Distr ibut ion of  genotype  f requencies  o f  the  s tudied polymorphic  variants  among pat ients  
wi th  MS and in  the  control  group in  the  e thnic  groups  o f  Bashkirs ,  Russ ians  and Tatars

Контроль Пациенты с РС

Ген Полиморфизм А1 А2
n

p (%)
n

p (%) χχ2 df p

A1A1 / A1A2 / A2A2 A1A1 / A1A2 / A2A2

Башкиры

CD58 rs2300747 A G 119 45,38 / 44,54 / 10,08 78 48,72 / 43,59 / 7,69 0,417 2 0,812

CD86 rs9282641 G A 120 95 / 5 / 0 79 87,34 / 12,66 / 0 3,779 1 0,052

MANBA rs228614 G A 120 22,5 / 50 / 27,5 83 32,53 / 45,78 / 21,69 2,696 2 0,260

PVT1 rs759648 A C 121 65,29 / 26,45 / 8,26 73 53,42 / 45,21 / 1,37 9,653 2 0,008

CD6 rs17824933 C G 121 71,07 / 26,45 / 2,48 83 63,86 / 25,3 / 10,84 6,256 2 0,044

SOX8 rs2744148 A G 123 77,24 / 21,14 / 1,63 83 71,08 / 24,1 / 4,82 2,180 2 0,336

TNFRSF1A rs1800693 G A 123 20,33 / 47,15 / 32,52 83 26,51 / 42,17 / 31,33 1,125 2 0,570

CLEC16A rs12708716 A G 126 45,24 / 46,83 / 7,94 83 59,04 / 30,12 / 10,84 5,818 2 0,055

RPS6KB1 rs180515 T C 122 37,7 / 50,82 / 11,48 82 39,02 / 47,56 / 13,41 0,278 2 0,870

CD40 rs6074022 T C 123 52,03 / 44,72 / 3,25 83 55,42 / 31,33 / 13,25 9,174 2 0,010

ZBTB46 rs6062314 T C 123 93,5 / 5,69 / 0,81 81 88,89 / 11,11 / 0 2,601 2 0,272

Русские

CD58 rs2300747 A G 332 70,78 / 25,9 / 3,31 225 71,56 / 25,33 / 3,11 0,045 2 0,978

CD86 rs9282641 G A 323 87,62 / 12,07 / 0,31 241 93,36 / 6,64 / 0 5,433 2 0,066

MANBA rs228614 G A 294 24,49 / 48,64 / 26,87 241 19,92 / 51,45 / 28,63 1,593 2 0,451

PVT1 rs759648 A C 295 60 / 36,61 / 3,39 222 56,76 / 37,39 / 5,86 1,979639 2 0,371644

CD6 rs17824933 C G 321 63,86 / 32,71 / 3,43 241 61,41 / 31,54 / 7,05 3,826 2 0,148

SOX8 rs2744148 A G 346 70,52 / 27,17 / 2,31 243 69,55 / 25,93 / 4,53 2,272 2 0,321

TNFRSF1A rs1800693 G A 346 24,57 / 50,58 / 24,86 242 24,79 / 50,83 / 24,38 0,018 2 0,991

CLEC16A rs12708716 A G 341 43,4 / 43,99 / 12,61 239 48,54 / 41,42 / 10,04 1,831 2 0,400

RPS6KB1 rs180515 T C 346 40,17 / 49,42 / 10,4 239 38,49 / 45,61 / 15,9 3,905 2 0,142

CD40 rs6074022 T C 324 54,32 / 38,27 / 7,41 241 61 / 29,88 / 9,13 4,388 2 0,111

ZBTB46 rs6062314 T C 344 80,52 / 18,31 / 1,16 236 83,05 / 16,53 / 0,42 1,251 2 0,535

Татары

CD58 rs2300747 A G 258 56,2 / 38,37 / 5,43 208 63,94 / 33,65 / 2,4 4,444 2 0,108

CD86 rs9282641 G A 253 87,35 / 11,86 / 0,79 218 93,12 / 6,88 / 0 5,192 2 0,075

MANBA rs228614 G A 272 22,79 / 51,47 / 25,74 218 20,18 / 56,88 / 22,94 1,426 2 0,490

PVT1 rs759648 A C 264 62,5 / 33,33 / 4,17 207 53,62 / 38,16 / 8,21 5,519 2 0,063

CD6 rs17824933 C G 256 67,19 / 29,3 / 3,52 214 62,62 / 28,5 / 8,88 6,026 2 0,049

SOX8 rs2744148 A G 275 77,09 / 20,73 / 2,18 218 72,02 / 25,69 / 2,29 1,730 2 0,421

TNFRSF1A rs1800693 G A 267 20,97 / 49,44 / 29,59 218 27,06 / 47,71 / 25,23 2,777 2 0,249

CLEC16A rs12708716 A G 266 54,51 / 40,23 / 5,26 218 51,38 / 39,91 / 8,72 2,319 2 0,314

RPS6KB1 rs180515 T C 275 33,82 / 50,18 / 16 218 33,94 / 49,54 / 16,51 0,030 2 0,985

CD40 rs6074022 T C 260 48,46 / 41,92 / 9,62 218 55,5 / 33,94 / 10,55 3,213 2 0,201

ZBTB46 rs6062314 T C 273 85,35 / 14,29 / 0,37 210 92,86 / 7,14 / 0 6,941 2 0,031

Примечание. А1 – аллель дикого типа; А2 – минорный аллель; n – численность групп; p – частоты генотипов; А1А1 – генотип, гомозиготный по аллелю ди-

кого типа; А1А2 – гетерозиготный генотип, А2А2 – генотип, гомозиготный по минорному аллелю; χ2 – критерий хи-квадрат; df – степень свободы; р – уро-

вень значимости.
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В этнической группе русских у мужчин повышенный

риск РС ассоциирован с генотипом CD58 rs2300747*A/G

(38,16% среди пациентов против 23,31% в группе контро-

ля; р=0,021; OR=2,03; pperm=0,030), а пониженный риск

РС связан с аллелем гена RPS6KB1 rs180515*Т (55,36%

против 66,67%; OR=0,62; pperm=0,049). У русских женщин

повышенный риск РС ассоциирован с аллелем CD86

rs9282641*G (97,48% против 93,75%; OR=2,58; р=0,049),

а протективный эффект в отношении РС демонстрирова-

ли аллель CD86 rs9282641*А и генотип CD86

rs9282641*G/A (2,52% против 6,25%; OR=0,39;

pperm=0,049, и 5,03% против 12,5%; OR=0,37; pperm=0,036

соответственно).

В группе татар у женщин повышенный риск РС ассо-

циирован с аллелем PVT1 rs759648*C (28,06% у больных

против 20,13% в контроле; OR=1,55; pperm=0,030), а протек-

тивным действием обладал аллель PVT1 rs759648*А (71,94%

против 79,87%; OR=0,65; pperm=0,030). В группе мужчин-та-
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Таблица 4. Комбинации генотипов и/или аллелей исследуемых полиморфных локусов,  ассоциированные
с риском развития РС

Table 4. Combinat ions  o f  genotypes  and/or  al le les  o f  the  s tudied polymorphic  loci  associated wi th  the  r i sk
of  developing  MS

Сочетание
Контроль, Больные 

p pperm OR 95% ДИOR% РС, % 

Женщины-башкирки

PVT1 rs759648*C + CD58 rs23000747*A + CD40 rs6074022*T/T 9,23 33,33 0,001 0,002 4,92 1,77–13,66

SOX8 rs2744148*G + RPS6KB1 rs180515*C + CD58 rs23000747*G 0,00 12,96 0,003 0,015 10,38 2,25–47,86

Мужчины-башкиры

SOX8 rs2744148*A + CD40 rs6074022*T 98,08 75,00 0,002 0,032 0,06 0,006–0,51

Русские женщины

RPS6KB1 rs180515 *T/T + CD40 rs6074022*C/T 19,85 6,37 0,0005 0,006 0,27 0,13–0,59

SOX8 rs2744148*A + MANBA rs228614*A + 9,09 0,69 0,001 0,008 0,07 0,009–0,55

CD86 rs9282641*A + CD58 rs23000747*A/A

MANBA rs228614*G/A + CD86 rs9282641*A + CD58 rs23000747*A 8,26 0,69 0,002 0,009 0,08 0,01–0,62

Русские мужчины

RPS6KB1 rs180515*C/C + PVT1 rs759648*C 1,84 12,99 0,0008 0,001 7,96 2,12–29,84

RPS6KB1 rs180515*C/C + CD86 rs9282641*G + CD6 rs17824933*G 2,47 13,92 0,001 0,003 6,39 1,97–20,78

RPS6KB1 rs180515*C/C + CD6 rs17824933*G 2,42 13,41 0,001 0,003 6,24 1,92–20,25

RPS6KB1 rs180515*T/T + MANBA rs228614*G + CD40 rs6074022*C 19,38 4,88 0,001 0,004 0,21 0,07–0,63

RPS6KB1 rs180515*C  + ZBTB46 rs180515*C + CLEC16A rs12708716*G 1,82 9,76 0,007 0,01 5,84 1,51–22,63

RPS6KB1 rs180515*C + PVT1 rs759648*C/C 0,00 5,19 0,01 0,015 23,49 2,84–194,26

Женщины-татарки

MANBA rs228614*A/A + PVT1 rs759648*A + CD40 rs6074022*C 18,06 2,21 5,69×10-6 0,001 0,1 0,03–0,35

SOX8 rs2744148*G + MANBA rs228614*A + CD86 rs9282641*G 10,95 29,55 0,0001 0,01 3,41 1,77–6,56

SOX8 rs2744148*G + MANBA rs228614*G + PVT1 rs759648*A 11,81 28,68 0,0003 0,019 3 1,6–5,63

PVT1 rs759648*A/C + CD6rs17824933*G 4,79 16,18 0,001 0,022 3,83 1,58–9,29

CLEC16A rs12708716*A/A + MANBA rs228614*G + 2,92 11,76 0,004 0,047 4,43 1,44–13,63

PVT1 rs759648*C + CD40 rs6074022*C

Мужчины-татары

RPS6KB1rs180515*C + CLEC16A rs12708716*G/G + CD58 rs2300747*G 0,00 9,09 0,003 0,016 14,88 2,8–79,16

RPS6KB1 rs180515*T + MANBA rs228614*G + CD6 rs17824933*G/G 0,93 11,43 0,003 0,016 13,68 1,67–111,96

Примечание. р – уровень значимости; рperm – уровень значимости с поправкой на множественность сравнений; 95% ДИOR – 95% доверительный интервал

для показателя отношения шансов.
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тар не выявлено значимых ассоциаций исследуемых поли-

морфных ДНК-локусов с РС.

При помощи алгоритма APSampler были проанали-

зированы межгенные взаимодействия с учетом этнической

принадлежности и пола исследуемых, в результате чего

идентифицировано 19 сочетаний генотипов и/или алле-

лей, значимо ассоциированных с РС (табл. 4). Наиболее

часто среди комбинированных маркеров РС представлены

аллели и генотипы полиморфного локуса RPS6KB1

rs180515 (10 из 19 сочетаний). Характер взаимодействий

составных элементов сочетаний генотипов и аллелей,

для которых были выявлены ассоциации с РС, в исследуе-

мых этнических группах в зависимости от пола представ-

лены в виде диаграмм Эйлера–Венна на рисунке. Круги

символизируют компоненты каждого сочетания, а области

их пересечения соответствуют их комбинации; окраска об-

ластей пересечения отличается в пределах градиентной

шкалы, приведенной на рисунке, в соответствии со значе-

ниями ORR (отношение отношения шансов, которое оп-

ределяют путем деления OR, полученного для сочетания

двух элементов, на произведение OR,

вычисленных для них обоих при раз-

дельном анализе) [6].

Обсуждение. Нами проведен

анализ ассоциаций с РС полиморф-

ных локусов генов дифференциро-

вочных антигенов лейкоцитов чело-

века CD6, CD40, CD58, CD86, факто-

ров транскрипции SOX8 и ZBTB46,

бета-маннозидазы MANBA, домена

лектина С-типа CLEC16A, рибосо-

мальной протеин S6 киназы В1

RPS6KB1 и гена длинной некодирую-

щей РНК PVT1, для которых ранее

была обнаружена ассоциация с забо-

леванием при проведении GWAS [10].

В результате анализа, выполненного

с учетом этнической и половой при-

надлежности, в группе русских жен-

щин выявлена ассоциация с РС поли-

морфного варианта CD86 rs9282641,

а у мужчин CD58 rs2300747 и RPS6KB1

rs180515; ассоциация CD40 rs6074022

с РС в этнической группе башкир на-

блюдалась только у мужчин, а PVT1

rs759648 в группе татар – только

у женщин. 

Ассоциация полиморфизма

CD40 rs6074022 была впервые выявле-

на в исследовании с участием белых

жителей Австралии и Новой Зеландии

и воспроизведена в популяции бри-

танцев [11], а также в объединенной

выборке русских жителей Москвы,

Омска, Томска, Кемерова, Барнаула,

Новосибирска и Якутска [12]. В этни-

ческой группе русских, проживающих

в г. Омске, полиморфизм CD40

rs6074022 был значимым предиктором

РС только в группе женщин [13]. 

Ранее было показано, что аллель

CD58 rs2300747*G обладает протек-

тивным эффектом в отношении РС,

а также ассоциируется с увеличением

экспрессии гена [14]. Необходимо от-

метить популяционные различия в ча-

стоте аллелей по полиморфизму CD58

rs2300747: аллель G является преобла-

дающим в популяциях Восточной

Азии (68,3% у японцев, 58,1% у китай-

цев и вьетнамцев), в то время как у ев-

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

36 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):31–38

Сочетания генотипов и аллелей исследуемых локусов, значимо ассоциированные 

с РС в популяциях Республики Башкортостан (1А – женщины-башкирки, 

1В – мужчины-башкиры; 2А – русские женщины, 2В – русские мужчины; 

3А –женщины-татарки, 3В –мужчины-татары)1

Combinations of genotypes and alleles of the studied loci significantly associated with MS 

in the population of the Republic of Bashkortostan (1A – Bashkir women, 1B – Bashkir

men; 2A – Russian women, 2B – Russian men; 3A – Tatar women, 3B – Tatar men)

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



ропейцев это минорный аллель (частота 18,2% у финнов,

14% у испанцев, 13,6% у итальянцев, 11,5% у британцев),

как и в изученных нами российских популяциях (32,35%

у башкир, 16,27% у русских, 24,61% у татар) [15]. 

Продемонстрировано, что содержание B-лимфоци-

тов, экспрессирующих дифференцировочный антиген

CD86, значительно увеличено в периферической крови

пациентов с РС [16], а у носителей аллеля CD86

rs9282641*G повышена транскрипционная активность ге-

на [17]. Полиморфизм rs180515, находящийся в 3’-не-

транслируемой области гена RPS6KB1, расположен в обла-

сти предполагаемого сайта связывания микроРНК и мо-

жет влиять на трансляцию RPS6KB1 [18]. Ассоциация дан-

ного полиморфного варианта с РС, впервые выявленная

у европейцев, была впоследствии подтверждена в популя-

ции иранцев [19]. 

Согласно данным анализа межгенных взаимодейст-

вий, для исследуемой выборки идентифицированы пат-

терны генотипов и/или аллелей, ассоциированные с раз-

витием РС в зависимости от этнической принадлежности

и пола. В отличие от результатов анализа ассоциаций с РС

индивидуальных локусов, в составе сочетаний, ассоции-

рованных с заболеванием, присутствовали аллельные ва-

рианты всех исследуемых генов, в том числе и те, для ко-

торых не было обнаружено ассоциаций с РС при анализе

отдельных полиморфных вариантов (SOX8 rs2744148

и MANBA rs228614). Это позволяет предположить, что ис-

следуемые полиморфные локусы могут оказывать влияние

на риск РС в составе комбинированных ДНК-маркеров.

Обнаруженные нами различия в структуре наблюдаемых

ассоциаций полиморфных вариантов с РС в зависимости

от пола могут свидетельствовать о наличии дифференци-

альных молекулярных механизмов формирования пред-

расположенности к заболеванию, что находит свое отра-

жение в различных показателях заболеваемости РС у муж-

чин и женщин. 

Заключение. Нами проведен полигенный анализ пол-

ногеномных маркеров РС и выявлены этно- и гендерспеци-

фические комбинированные маркеры предрасположенно-

сти к заболеванию. 
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Сравнение медико-социальных характеристик 
и качества жизни больных с первично- и вторично-

прогрессирующим рассеянным склерозом

Власов Я.В.1, Полярная Н.Г.2, Бойко А.Н.3, 4
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3Россия, 117997, Москва, улица Островитянова, 1, стр. 10; 4Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Ведение пациентов с вторично-прогрессирующим рассеянным склерозом (ВПРС) остается одной из наиболее трудных проблем со-

временной неврологии. При ВПРС отмечаются более тяжелые неврологические симптомы и более частые госпитализации, боль-

шинство пациентов имеют выраженные когнитивные нарушения, более высокий уровень усталости по сравнению с больными ре-

миттирующим РС (РРС). Другим неблагоприятным типом течения РС является первично-прогрессирующий РС (ППРС), когда

имеется неуклонное нарастание неврологических нарушений с самого клинического начала заболевания. 

Целью данного исследования было сравнительное изучение медико-социальных характеристик и изменений показателей качества

жизни (КЖ) у больных ППРС и ВПРС. 

Пациенты и методы. Всего с использованием оригинального медико-социального вопросника было опрошено 437 пациентов с ППРС

из 19 субъектов Российской Федерации и 500 пациентов с ВПРС из 15 регионов Российской Федерации. Одновременно проводилось

исследование КЖ пациентов с ППРС и ВПРС с использованием специфического опросника MusiQoL. 

Результаты и обсуждение. Среди пациентов с ППРС было 54,3% женщин и 45,7% мужчин, а при ВПРС женщины преобладали

(66,3% женщин и 33,7% мужчин – соотношение почти 2:1). Степень инвалидизации и тяжесть состояния при ВПРС были выше,

чем при ППРС. Семья продолжает оставаться основным каналом помощи в быту пациентам с РС: 75–80% пациентов, нуждаю-

щихся в такой поддержке, получают ее от своих близких. Больные с ВПРС чаще указывают на ухудшение своего самочувствия за

последний год (70%, в то время как среди больных ППРС – 55%). Среди пациентов с ППРС больше тех, кто обращается в поли-

клинику (82,1% по сравнению с 64,7% при ВПРС; р=0,01). Основные причины снижения обращаемости больных ВПРС в поликлини-

ку – ограничение физических возможностей передвижения, проблемы в лечении ВПРС. Стационарным лечением охвачено менее по-

ловины пациентов с ВПРС (43,8%) и 62% пациентов с ППРС. Проблема обеспечения центров РС эффективными лекарственными

препаратами оценивается неврологами как довольно острая в отношении обоих типов течения заболевания. При исследовании КЖ

отмечены более существенные изменения при ВПРС, касающиеся и психологической, и физической составляющих КЖ. Лишь недав-

но для лечения ВПРС разрешен новый препарат – сипонимод. Отсутствие эффективного лечения легло в основу негативного от-

ношения к системе здравоохранения при ВПРС. 

Заключение. Изменения КЖ отражают отношение самого пациента к своему состоянию. Внедрение новых препаратов для пато-

генетического лечения ВПРС (сипонимода) позволит улучшить показатели КЖ и при ВПРС.

Ключевые слова: вторично-прогрессирующий рассеянный склероз; первично-прогрессирующий рассеянный склероз; качество жизни;

лечение.
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Comparison of medical and social characteristics and quality of life of patients with primary- and secondary-progressive multiple sclerosis 
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Management of patients with secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) remains one of the most challenging tasks of modern neurology.

Patients with SPMS present with more severe neurological symptoms, increased hospitalization frequency, pronounced cognitive impairment in



Ведение пациентов с вторично-прогрессирующим

рассеянным склерозом (ВПРС) остается одной из наиболее

трудных проблем современной неврологии [1]. Без адекват-

ного лечения препаратами, изменяющими течение РС

(ПИТРС), большинство пациентов по мере развития РС пе-

реходят в прогрессирующую фазу заболевания, что связано

со значительным ростом инвалидизации [2–4]. Однако су-

щественная вариабельность продолжительности и интен-

сивности симптомов фазы ремиттирующего РС (РРС)

и разная вероятность перехода к ВПРС значительно затруд-

няют раннюю диагностику, оптимальное лечение и ведение

пациентов при переходе заболевания в фазу ВПРС [4]. Мы

были одними из первых, кто показал, что своевременное

назначение высокодозных интерферонов бета позволяет

значимо и достоверно отсрочить переход в ВПРС [5], что

послужило обоснованием для дальнейшей тактики раннего

лечения РРС c использованием ПИТРС. Это привело к ран-

ней диагностике ВПРС и существенному прогрессу в преду-

преждении перехода к данному неблагоприятному варианту

течения РС [6–8].

ВПРС «ответственен» за большинство социальных

и экономических издержек, связанных с РС, и в настоящее

время для этой формы заболевания доступно лишь несколь-

ко ПИТРС, среди которых только у сипонимода ВПРС яв-

ляется основным показанием [9]. Без терапии примерно

у 2–3% пациентов с РРС в год заболевание переходит в фа-

зу ВПРС, а через 10–15 лет после клинического дебюта

ВПРС развивается у половины пациентов [10]. ВПРС диаг-

ностируется ретроспективно, после периода диагностиче-

ской неопределенности, который может длиться несколько

лет (в среднем 2,9±0,8 года), и не доступны ни критерии

магнитно-резонансной томографии, ни биомаркеры, чтобы

отличить РРС от ВПРС [11]. В общей массе пациенты

с ВПРС старше, длительность РС у них больше, они реже

работают [12]. Показано, что при ВПРС отмечаются более

тяжелые неврологические симптомы и более частые госпи-

тализации, большинство пациентов имеют более частые

и выраженные когнитивные нарушения, более высокий

уровень усталости по сравнению с людьми с РРС. Все это

обусловливает низкий уровень качества жизни (КЖ) при

ВПРС по сравнению с РРС [13, 14].

Другим неблагоприятным типом течения РС являет-

ся первично-прогрессирующий РС (ППРС), когда имеется

неуклонное нарастание неврологических нарушений с са-

мого клинического дебюта заболевания [15, 16]. Эти осо-

бенности течения ППРС могут быть связаны со своеобра-

зием патогенеза, в основе которого лежат нарастающие

очаговые и диффузные нейродегенеративные процессы на

фоне менее выраженных аутоиммунно-воспалительных

изменений [17].

Одним из необходимых методов анализа эффективно-

сти лечения РС являются результаты, сообщаемые пациен-

тами (РСП; англ. Patients Reported Outcomes, PRO). РСП

определяются как «любые сообщения о состоянии здоровья

пациентов, которые получены непосредственно от пациен-

тов, без интерпретации ответа пациентов клиницистами

или другими лицами» [18, 19]. РСП включают исследования

КЖ пациентов, связанного со здоровьем, оценку выражен-

ности различных симптомов, удовлетворенности лечением,

работоспособности, самочувствия, приверженности лече-

нию, а также в существенной степени – оценку уровня де-

прессии, хронической усталости, когнитивных функций

и т. д. [20, 21]. Исследование РСП считается абсолютно не-

обходимым для оценки результатов лечения любого невро-

логического заболевания, включая РС, что определяет пер-

спективы его внедрения [22, 23]. С другой стороны,

при оценке результатов РСП должны учитываться многие

неспецифические и коморбидные состояния, которые

влияют на психометрическую оценку результатов опроса

[24]. 
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most of them, and a higher level of fatigue than patients with relapsing-remitting MS (RRMS). Another unfavorable course of MS is primary

progressive MS (PPMS) when there is a steady increase in neurological disorders from the very beginning of the disease. 

Objective: to compare medical and social characteristics and changes in quality of life (QoL) indexes in patients with PPMS and SPMS. 

Patients and methods. In total, 437 patients with PPMS from 19 constituent entities of the Russian Federation and 500 patients with SPMS

from 15 Russian Federation regions were interviewed using the original medical and social questionnaire. At the same time, we studied the QoL

of patients with PPMS and SPMS using the specific MusiQoL questionnaire. 

Results and discussion. Among the patients with PPMS, 54.3% were women and 45.7% – men. In patients with SPMS, women predominated

(66.3% of women and 33.7% of men – the ratio was almost 2: 1). The degree of disability and the severity of the disease were higher in SPMS

than in PPMS. The family continues to be the primary aid source in everyday life for patients with MS: 75–80% of patients who need such sup-

port receive it from their significant others. More patients with SPMS indicated a deterioration in their health status over the last year (70%,

while among patients with PPMS – 55%). More patients with PPMS received outpatient care (82.1% compared to 64.7% in SPMS; p=0.01).

Immobility and SPMS treatment problems were the main reasons for decreased outpatient care in patients with SPMS. Less than half of patients

with SPMS (43.8%) and 62% of patients with PPMS received inpatient treatment. According to neurologists reports, there is a major problem

in providing MS centers with effective drugs to treat both disease courses. When QoL was assessed, we found more profound changes in SPMS

concerning both QoL's psychological and physical components. Only recently, a new drug, siponimod, has been approved for the treatment of

SPMS. The lack of effective treatment formed the basis of negative attitudes towards the health care system in SPMS.

Conclusion. QoL changes reflect the patient's attitude to his condition. The introduction of new drugs for the pathogenetic treatment of SPMS

(siponimod) will improve the QoL indicators in SPMS. 

Keywords: secondary-progressive multiple sclerosis; primary-progressive multiple sclerosis; quality of life; treatment.

Contact: Aleksey Nikolaevich Boyko; boykoan13@gmail.com
For reference: Vlasov YaV, Polyarnaya NG, Boyko AN. Comparison of medical and social characteristics and quality of life of patients with pri-

mary- and secondary-progressive multiple sclerosis. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2021;13(Suppl. 1):39–44. DOI: 10.14412/2074-2711-2021-1S-39-44



Целью данного исследования было сравнительное

изучение медико-социальных характеристик и изменений

показателей КЖ у больных ППРС и ВПРС.

Пациенты и методы. Для изучения КЖ при РС исполь-

зуют неспецифические и специфические опросники.

В 2008 г. международной группой исследователей при уча-

стии кафедры неврологии, нейрохирургии и медицинской

генетики Российского научно-исследовательского меди-

цинского университета им. Н.И. Пирогова был создан и ва-

лидизирован на многих языках, включая русский, специфи-

ческий для РС опросник MusiQoL (Multiple sclerosis Quality

of Life) [25, 26]. 

Всего с использованием оригинального медико-соци-

ального вопросника были опрошены 437 пациентов

с ППРС из 19 субъектов Российской Федерации и 500 паци-

ентов с ВПРС из 15 регионов Российской Федерации. Од-

новременно проводилось исследование КЖ пациентов

с ППРС и ВПРС с использованием специфического опрос-

ника MusiQoL. В нем приняли участи 437 больных ППРС

и 89 пациентов с ВПРС, в основном из Московского регио-

на. Все пациенты имели диагноз РС [27]. Также методом

структурированного экспертного опроса была получена ин-

формация от 80 врачей-неврологов по поводу ведения па-

циентов с ППРС и 51 врача-невролога, специализирующе-

гося на лечении РС (в частности, ВПРС).

Статистический анализ. Сравнение результатов опро-

са проводили при расчете χ2 с поправкой по Йейтсу и с ис-

пользованием непараметрического критерия Манна–Уит-

ни (U-критерий Манна–Уитни).

Результаты. Среди 437 пациентов с ППРС было

54,3% женщин и 45,7% мужчин, т. е. соотношение по полу

приблизительно равное. Из них более 26% имели II группу

инвалидности (I группу – 17,5%). Среди 500 пациентов

с ВПРС женщины преобладали (66,3% женщин и 33,7%

мужчин, соотношение почти 2:1). При этом свыше 50%

опрошенных имели диагноз ВПРС более 5 лет; 48% из них

имели II группу инвалидности, 19% – I группу. Таким об-

разом, степень инвалидизации при ВПРС была выше, чем

при ППРС. Но участие в трудовой деятельности оказалось

сходным у больных ППРС и ВПРС: большинство пациен-

тов не работают – 78,7% больных ППРС и 71,6% с диагно-

зом ВПРС. 

Возраст больных ППРС был меньше: в этом профиле

преобладают пациенты 36–55 лет (63%), а большинство па-

циентов с ВПРС старше 40 лет (73%). Образовательный уро-

вень у пациентов с ВПРС выше, чем у пациентов с ППРС:

высшее и неоконченное высшее образование имеет каждый

второй опрошенный с ВПРС (53%) и менее 40% пациентов

с ППРС (36,4%). Семейное положение пациентов двух про-

филей примерно одинаково: 2/3 состоят в зарегистрирован-

ном либо незарегистрированном браке, около 10% никогда

не состояли в браке, еще около 20% в прошлом имели опыт

семейной жизни (разведены, вдовцы). Количество детей

у пациентов с ППРС и ВПРС примерно одинаково: у боль-

шинства есть дети, не имеют детей 19,4% опрошенных

с ППРС и 24,4% опрошенных с ВПРС. Из тех опрошенных,

кто указал на актуальность помощника дома, большинство

(81,5% опрошенных с ВПРС и 86% с ППРС) имеют возмож-

ность эту потребность реализовать. 

Постепенное ухудшение самочувствия – общая тен-

денция, характерная для таких типов течения РС, но боль-

ные ВПРС чаще указывают на ухудшение своего самочувст-

вия за последний год (табл. 1). Общая доля отрицательных

оценок при ВПРС достигает 70%, в то время как у больных

ППРС – 55%. Потребность в помощи дома по хозяйству

и в обслуживании себя выше у больных ВПРС: ее указали

55% опрошенных с ВПРС и 44% – с ППРС (табл. 2), одна-

ко статистически значимого распределения ответов не вы-

явлено (p=0,08). Семья продолжает оставаться основным

каналом помощи пациентам с РС в быту: 75–80% нуждаю-

щихся в такой поддержке получают ее от своих близких.

По данным опроса, пациенты острее всего нуждаются

в эффективной инновационной терапии, в денежных вы-

платах и бесплатных лекарствах, в улучшении медицинско-

го обслуживания. На втором месте по остроте стоят соци-

альные потребности в реинтеграции: потребность в без-

барьерной среде и в специальных технических средствах для

самообслуживания, в возможности ощущать себя полно-

правным членом общества. Потребность в профессиональ-

ном переобучении и трудоустройстве испытывают 18%

опрошенных с ВПРС и 15% опрошенных с ППРС – это та

часть пациентов, которые хотят работать и зарабатывать,

но нуждаются в помощи в переквалификации (табл. 3).

Среди пациентов с ППРС больше тех, кто обращается

в поликлинику (82,1% по сравнению с 64,7% при ВПРС;

р=0,01). Основные причины снижения обращаемости в по-

ликлинику больных ВПРС – ограничение физических воз-

можностей передвижения, проблемы в лечении ВПРС.

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

Таблица 1. Динамика самочувствия за последний
год у больных ППРС и ВПРС, %

Table 1. General  s tate  over  the  las t  year  
in  pat ients  wi th  PPMS and SPMS, %

Если сравнивать Ваше состояние 
ППРС ВПРСс тем, что было год назад, то оно

Гораздо лучше, чем год назад 2,6 –

Немного лучше, чем год назад 7,9 5,8

Примерно такое же, как год назад 30,9 22,6

Немного хуже, чем год назад 28,9 47,8

Гораздо хуже, чем год назад 26,4 21,0

Затрудняюсь ответить 3,3 2,8

Таблица 2. Потребность пациентов с ППРС
и ВПРС в помощнике дома,  %

Table 2. Need of  an ass is tant  at  home 
in  pat ients  wi th  PPMS and SPMS, %

Нужен ли Вам в настоящее время помощник 
для Вашей повседневной деятельности 

ППРС ВПРС(чтобы помочь Вам двигаться, ухаживать 
за собой, для введения препаратов и т. п.)?

Да, нужен 44,0 54,9

Нет, не нужен 50,0 45,1

Нет ответа 6,0 0
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Больные ППРС чаще обращаются к урологам и проходят

регулярное МРТ-обследование (как минимум один раз

в 6–12 мес – более 32%), что указывает на большую заинте-

ресованность пациентов с ППРС в подборе адекватной те-

рапии и контроле за эффективностью лечения. По данным

обоих исследований, подавляющее большинство пациентов

с РС наблюдаются в специализированных центрах РС по

поводу своего заболевания: 80% с диагнозом ППРС и 89%

с диагнозом ВПРС.

Частота стационарного лечения в центрах РС невысо-

ка: раз в 2–3 года или реже посещают центры РС 53% боль-

ных ВПРС и 33,3% больных ППРС (табл. 4). По данным

опросов, стационарным лечением, помимо лечения в цент-

рах РС охвачено менее половины пациентов с ВПРС (43,8%

в исследовании) и 62% пациентов с ППРС.

Основное лечение пациентов в центрах РС сейчас,

по оценкам врачей, – это симптоматическая и сосудисто-

метаболическая терапия (см. рисунок). Наряду с первыми

двумя видами терапии при лечении ППРС больше внима-

ния уделено реабилитации, при лечении ВПРС – патогене-

тической иммуномодулирующей или иммуносупрессивной

терапии. Внедрение окрелизумаба при ППРС и сипонимо-

да при ВПРС должно изменить эту ситуацию. 

Проблема обеспечения центров РС эффективными

лекарственными препаратами оценивается неврологами

как довольно острая в отношении обоих типов течения за-

болевания (табл. 5). Различия в оценках, возможно, также

отражают небольшое снижение остроты проблемы эффек-

тивной медикаментозной терапии РС за последние 3 года:

как высокую оценили потребность в эффективных лекарст-

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

Таблица 3. Актуальные потребности пациентов
с ППРС и ВПРС, %

Table 3. Up-to-date  needs  o f  pat ients  
wi th  PPMS and SPMS, %

Как Вы считаете, в чем прежде 
ППРС ВПРСвсего нуждаются больные РС?

Доступность эффективной 57,7 48,4

инновационной терапии

Разного рода денежные выплаты 52,6 47,2

(пособия, пенсии, компенсации)

Бесплатные лекарства 45,0 37,7

Улучшение медицинского обслуживания 44,5 30,4

Специальная безбарьерная среда, 37,1 28,8

приспособленная к нуждам инвалидов

Специальная техника, устройства 32,8 24,2

и приспособления, позволяющие 

свободно перемещаться, получать 

нужную информацию, общаться

Возможность ощущать себя 26,1 28,8

полноправным членом общества

Консультации специалистов по правовым 22,0 19,8

и медицинским вопросам

Внимание, забота со стороны окружающих 20,8 28,6

Бытовое обслуживание на дому 15,8 19,4

Помощь в трудоустройстве, переобучении, 12,7 17,9

получении образования

Улучшение жилищных условий 7,4 11,7

Помощь в организации досуга, возможность 6,2 5,8

участвовать в концертах, спортивных 

мероприятиях, культурной жизни области

Ремонт жилья 3,3 4,2

Таблица 4. Частота стационарного лечения 
пациентов в центрах РС

Table 4. Frequency of  inpat ient  t reatment  
in  MS centers

Как часто Вы проходите курс 
стационарного лечения в центре РС ППРС ВПРС
по поводу Вашего заболевания?

Один раз в месяц 0,9 1,0

Один раз в квартал 5,2 1,4

Два-три раза в год 17,1 9,8

Один раз в год 32,8 20,8

Один раз в 2–3 года 14,2 22,0

Реже 19,1 31,0

Таблица 5. Оценка врачами потребности центров
РС в более эффективных ПИТРС, %

Table 5. Clinic ians '  assessment  o f  MS centers
need for  more  e f fec t ive  DMTs,  %

Оцените потребность в более эффективных 
лекарственных препаратах для лечения ППРС ВПРС
пациентов с ППРС в Вашем центре?

Крайне высокая 43,8 45,8

Высокая 48,7 29,2

Средняя 5,0 20,8

Низкая – 4,2

Затрудняюсь ответить 2,5 –

Виды лечения ППРС и ВПРС в центрах РС (оценки врачей), %

Types of PPMS and SPMS treatment 

in MS centers (clinicians' assessments), %

Симптоматическая терапия

Сосудисто-метаболическая

терапия

Реабилитация

Патогенетическая иммуно-

модулирующая или иммуно-

супрессивная терапия

ППРС ВПРС

98,8

98,0

93,8

88,2

63,8

43,1

96,1

45,0
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вах для лечения РС 92,6% врачей в 2017 г. и 75% врачей

в 2020 г. При исследовании КЖ отмечены более глубокие

изменения при ВПРС, касающиеся и психологической,

и физической составляющих КЖ (табл. 6). Лишь недавно

для лечения ВПРС разрешен новый препарат – сипонимод,

пока же отсутствие эффективного лечения лежит в основе

негативного отношения пациентов с ВПРС к системе здра-

воохранения. 

Обсуждение. При оценке КЖ больных ВПРС

и ППРС отмечены существенные различия: так,

при ВПРС снижены поддержка семьи и психологическое

самочувствие. Результаты этой оценки КЖ подтверждают

хорошую социальную поддержку пациентов с ППРС со

стороны друзей («Отношения с друзьями») и особенно

со стороны семьи.

При ВПРС в первую очередь снижаются такие показа-

тели психического самочувствия, как «Отношения с семь-

ей» и «Отношение к системе здравоохранения», что, вероят-

но, связано с большей длительностью заболевания, перехо-

дом от ранее более мягкого ремиттирующего течения, под-

дающегося контролю при правильно подобранной патоге-

нетической терапии (ПИТРС), к менее благоприятному

вторичному прогрессированию, когда возможности лече-

ния более ограниченны. Этот негативный переход, вероят-

но, отражался на психическом состоянии пациентов и ситу-

ации в семье, хотя не было отмечено статистически значи-

мых отличий от ППРС по шкалам, указывающим на тя-

жесть нарушения физических функций.

Описанная динамика в целом совпадает с ранее опуб-

ликованными данными для ВПРС по неспецифической

шкале SF-36 – тогда отмечалось характерное для ВПРС су-

щественное снижение показателей физического, ролевого

физического и ролевого эмоционального функционирова-

ния, что указывает на выраженность нарушений психологи-

ческого статуса и ролевого функционирования [27].

Заключение. РСП, в том числе оценка КЖ, в настоя-

щее время является важным компонентом оценки эффек-

тивности и переносимости терапии хронических заболева-

ний. Она позволяет определить, являются ли лечебные воз-

действия эффективными с точки зрения пациента, что поз-

воляет определиться в выборе наиболее адекватных методов

терапии [28]. Именно изменения в КЖ отражают отноше-

ние самого пациента к своему состоянию. Внедрение новых

препаратов для патогенетического лечения ВПРС (сипони-

мода) позволит улучшить показатели КЖ и при ВПРС.
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Таблица 6. Средние показатели КЖ 
по данным опросника MusiQoL
у больных ППРС и ВПРС, баллы

Table 6. Mean QoL scores according 
to the MusiQoL questionnaire 
in patients with PPMS and SPMS, scores

Подшкала MusiQoL
Исследование Исследование

ППРС (n=437) ВПРС (n=89)

Дневная активность 34,4 33,1

Психологическое самочувствие 49,4 41,3*

Клинические симптомы 57,5 52,5

Отношения с друзьями 50,8 48,7

Отношения с семьей 71,7 60,3*

Личная и сексуальная жизнь 45,0 44,5

Копинг 46,3 48,2

Отношения с социумом 51,3 49,2

Отношение к системе 60,0 50,9*

здравоохранения

Общий индекс 42,7 38,3

Примечание. * – отличие от показателя с ППРС по U-критерию Манна–

Уитни, уровень значимости p<0,05.
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Возможности арт-терапии в комплексном лечении
пациентов с рассеянным склерозом
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Цель исследования – изучение эффективности методов арт-терапии в комплексном лечении нейропсихологических нарушений

и динамики качества жизни у пациентов с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим рассеянным склерозом (РС). 

Пациенты и методы. В группе из 42 пациентов (5 мужчин и 37 женщин, средний возраст – 32,9 года, средняя тяжесть по шкале

EDSS – 3,8 балла) c РС проводили цикл амбулаторной непрерывной активной арт-терапии. Средняя продолжительность цикла за-

нятий в группе составила 6 мес. Группа сравнения состояла из 15 лиц того же возраста и с таким же распределением по полу без

неврологической патологии. Тесты по различным темам рисунка проводились до и после трехмесячного курса терапии. Оценивали

выраженность тревоги и депрессии по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS),

а также качество жизни (КЖ) по шкале SF-36. 

Результаты и обсуждение. До начала арт-терапии на рисунках преобладали голубой, желтый, розовый, синий и зеленый цвета.

Не получено преобладания какого-либо цвета в зависимости от тяжести или типа течения РС. В контрольной группе в этом те-

сте преобладал зеленый, статистически значимо в меньшей степени был представлен голубой цвет. Курс арт-терапии не привел

к значимому изменению тяжести РС по Расширенной шкале оценки степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS). После курса арт-терапии в цветовой гамме рисунков преобладали красный, голубой, зеленый, желтый и синий цвета, по-

явился на рисунках красно-оранжевый цвет, полностью отсутствовавший до курса. По HADS отмечены позитивные тенденции

в виде уменьшения показателя тревоги на 23% и депрессии на 19%. Физический компонент КЖ по шкале SF-36 практически не из-

менился, но психологический компонент значимо улучшился – на 11%. 

Заключение. Преобладание голубого цвета, наблюдаемое при РС, связывают с повреждением нервной и опорно-двигательной сис-

тем, а синего – с наличием психологических проблем и депрессией. После курса арт-терапии при РС значительно увеличилась тен-

денция доминирования красного, красно-оранжевого, желтого и зеленого цветов, что свидетельствует о повышении позитивного

настроя, снижении уровня депрессии, улучшении КЖ. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; арт-терапия; цветотерапия; депрессия; качество жизни.
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Objective: to study the effectiveness of art therapy methods in the complex treatment of neuropsychological disorders and quality of life improve-

ment in patients with relapsing-remitting and secondary-progressive multiple sclerosis (MS). 

Patients and methods. A group of 42 patients (5 men and 37 women, mean age 32.9 years, mean EDSS severity 3.8 points) with MS underwent

outpatient continuous active art therapy cycle. The mean group training cycle duration was six months. The comparison group included 15 age-

and sex-adjusted individuals without neurological disorders. Tests on various drawing topics were carried out before and after a three-month

therapy course. We used Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) to assess the severity of anxiety and depression and the SF-36 scale to

evaluate the quality of life (QoL).

Results and discussion. Before the art therapy start, light blue, yellow, pink, blue, and green colors prevailed in the drawings. There was no pre-

dominance of any color depending on MS severity or course. The green color predominated in this test in the control group, and the light blue

color was significantly less represented. The art therapy course did not lead to a significant change in the severity of MS according to the



Терапия средствами искусства – арт-терапия (и ее

подразделение цветотерапия) – это синтез медицины, ис-

кусства и нейропсихологии. Арт-терапия применяется в со-

четании с медикаментозными и физическими методами ле-

чения, чрезвычайно эффективна как методика реабилита-

ции, позволяет вовлечь в активную социальную жизнь лю-

дей с тяжелыми неврологическими заболеваниями. Предва-

рительные позитивные результаты были получены у паци-

ентов с рассеянным склерозом (РС), поскольку арт-терапия

сочетает в себе элементы психотерапии и двигательной реа-

билитации [1–4], хотя большинство исследований включа-

ло менее 15 участников [2, 3]. 

Целью нашего исследования было динамическое изу-

чение влияния активной цветотерапии на нейропсихологи-

ческие изменения у пациентов с РС. 

Пациенты и методы. В исследование было включено

42 больных РС, соответствующим критериям McDonald

2017 г. [5], из них пять мужчин и 37 женщин, в возрасте от

18 до 40 лет (средний возраст – 32,9 года), с наличием

стойких нарушений ряда неврологических функций: сред-

няя тяжесть по Расширенной шкале оценки степени инва-

лидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) – 3,8 бал-

ла; из них 26 имели ремиттирующий РС (РРС), 16 – вто-

рично-прогрессирующий РС (ВПРС). Тяжесть инвалиди-

зации по EDSS только у 16 человек превышала 4,5 балла,

у 14 пациентов она была меньше или равна 2,5 балла.

До начала терапии показатель уровня тревоги по Госпи-

тальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS) равнялся 13,3 балла, выражен-

ность депрессии – 8,7 балла, что указывает на отсутствие

выраженных изменений. 

Шкала SF-36 (Short Form Health Survey) активно ис-

пользуется при оценке качества жизни (КЖ) при РС.

При этом заболевании отмечены низкие показатели по ряду

категорий КЖ в сравнении как с общей популяцией, так

и с больными другими хроническими заболеваниями [6, 7].

Для РС характерно снижение как критериев физического

функционирования, ролевого физического функциониро-

вания, жизнеспособности, так и психологических составля-

ющих, особенно ролевого эмоционального функциониро-

вания. В данной группе пациентов при оценке КЖ по шка-

ле SF-36 отмечалось существенное снижение как физиче-

ского (до 44,4 балла), так и психологического (до 43,5 балла)

компонентов КЖ.

Группа сравнения состояла из 15 лиц без неврологи-

ческой патологии, но находящихся в состоянии тяжелого

переутомления или стресса на фоне пандемии COVID-19.

По среднему возрасту (31,5 года) и распределению по по-

лу (70% женщин) группа сравнения соответствовала груп-

пе РС. 

Использовали методы активной арт-терапии.

По оценке первых рисунков на определенные темы («Ба-

бочка», «Мое “Я” сегодня») делали вывод о позитивных

или негативных психологических тенденциях. В ходе ис-

следования пациентов об их цветовом предпочтении су-

дили по доминированию тех или иных цветов в их рисун-

ках. Второе задание после трехмесячного курса арт-тера-

пии включало темы «Карусель», «Мандала», «Идеальная

я». Количество определенного цвета оценивалось по

трехуровневой системе: А (три балла) – 70–100% от всего

изображения, В (два балла) – 65–45%, С (один балл) –

менее 40%. Цветные точки и линии не учитывались. Оце-

нивали представленность на рисунке 14 цветов: 1) крас-

ный; 2) красно-оранжевый; 3) желтый; 4) зеленый; 5) са-

латовый; 6) синий; 7) розовый; 8) фиолетовый; 9) серый;

10) коричневый; 11) черный; 12) белый; 13) бордовый;

14) голубой. 

В рамках проводимых перед каждым занятием лекций

по искусству длительностью 25–35 мин специально подби-

рались такие картины или предметы декоративно-приклад-

ного искусства, которые подходят для релаксации, и/или

концентрации, и/или стимуляции в зависимости от темы

планируемого занятия, после чего пациентов просили нари-

совать аналогичный новый рисунок в рамках темы лекции

с учетом тех элементов композиции и цветов, которые были

продемонстрированы. Вот несколько примеров тем, реко-

мендованных для лекций: импрессионизм, «Мир искусст-

ва», русский модерн, ар-нуво, работы Чихули, Хундертвас-

сера, Чюрлениса, коллекции Гуггенхайма, Айрис Апфель

и т. п. Занятия состояли из двух базовых блоков. Первый

курс повторяют до получения от пациента рисунков, отра-

жающих по цветовому тестированию явно выраженную по-

ложительную динамику, которую определяют по изменени-

ям в рисунках пациента, когда он проявляет в своих работах

более округлые, неритмичные, близкие по форме к элемен-

там растительного мира части композиций, окрашивает их

в чистые, светлые тона. Занятия проводились один-два раза

в неделю.
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Expanded Disability Status Scale (EDSS). After the art therapy course, the color scheme of the drawings was mainly represented by red, light

blue, green, yellow, and blue colors. In addition, a red-orange color appeared in the drawings, which was completely absent before the course.

Positive trends were noted according to HADS: a decrease in anxiety by 23% and depression by 19%. The physical component of QoL assessed

by the SF-36 scale did not change substantially, but the psychological component significantly improved by 11%.

Conclusion. The predominance of light blue color observed in MS is associated with damage to the nervous and musculoskeletal systems, and

blue color – with psychological problems and depression. However, after a course of art therapy for MS, red, red-orange, yellow, and green col-

ors representation increased significantly, which indicates an increase in positive attitude, a decrease in the level of depression, and an improve-

ment in QoL.

Keywords: multiple sclerosis; art therapy; color therapy; depression; quality of life.
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Для выполнения задач исследования нами в 2020 г.

был получен грант мэра Москвы «Непрерывная комплекс-

ная творческая реабилитация маломобильных людей с рас-

сеянным склерозом средствами искусства: методами арт-те-

рапии и цветотерапии». 

Статистические отличия оценивали по уровню χ2 с по-

правкой Йейтса и по непараметрическому критерию Ман-

на–Уитни (U-критерий Манна–Уитни), значимыми счита-

ли различия при р<0,05.

Результаты. До начала арт-терапии в рисунках по теме

«Бабочка» у пациентов с РС преобладали желтый (30 бал-

лов, или 23,3% от общей суммы баллов), розовый (27 бал-

лов, 20,9%) и зеленый цвета (25 баллов, 19,4%). Из них мак-

симально (3 балла) этот цвет присутствовал на рисунках

в семи случаях для желтого, семи – для розового и шести –

для зеленого. Также достаточно представлены были голубой

(17 баллов, 13,2%) и фиолетовый цвета (12 баллов, 9,3%;

табл. 1). 

В теме «Мое “Я” сегодня» доминировал голубой цвет

(23 балла, 21,1% от общей суммы по данному тесту), при-

близительно в одинаковой мере были представлены желтый

(14 баллов, 12,8%), зеленый и синий (по 13 баллов, по 11,9%),

а также салатовый (12 баллов, 11%).

Не получено преобладания какого-ли-

бо цвета в темах «Бабочка» или «Мое

“Я” сегодня» зависимости от тяжести

или типа течения РС.

В контрольной группе в этом те-

сте преобладали зеленый (11 баллов,

17,7%), розовый (10 баллов, 16,3%)

и желтый (9 баллов, 14,5%). С более

низкой частотой, чем при РС, пред-

ставлены следующие цвета: желтый

(11,9% при РС и 6,5% в контроле), са-

латовый (11 и 8%) синий (11,9 и 6,5%)

и особенно голубой (21,1 и 4,8%, отли-

чие от контроля статистически значи-

мо, χ2 с поправкой Йейтса – 10,0;

р<0,01; см. табл. 1). 

Курс арт-терапии не привел

к значимому изменению тяжести РС

по шкале EDSS (в среднем – 3,6 бал-

ла). После курса арт-терапии в цвето-

вой гамме рисунков (рассчитывались

баллы по всем трем тестам вместе)

преобладали красный и голубой цвета

(по 54 балла, по 18%), а также зеленый

(51 балл, 17%), желтый и синий (по

31 баллу, по 10,4%), все всех случаях

различия статистически не значимы.

Появился на рисунках красно-оран-

жевый цвет, полностью отсутствовав-

ший до курса (0 и 2 балла до и 20 бал-

лов, или 6,7%, после). Остались

в большом числе случаев активно

представленными голубой (13,2

и 21,1% до и 18% после) и зеленый

цвета (19,4 и 11,9% до курса и 17% по-

сле курса арт-терапии; см. табл. 1).

При оценке по HADS отмечены

позитивные тенденции в виде умень-

шения показателя тревоги на 23% и депрессии на 19%, что,

учитывая нахождение показателей в пределах нормативных

значений для этой шкалы, можно обсуждать лишь как тен-

денцию (табл. 2). Физический компонент КЖ, оцененный

по шкале SF-36, практически не изменился, но психологи-

ческий компонент существенно улучшился – на 11%.

При оценке динамики во всей выборке это повышение ока-

залось статистически значимым по критерию Манна–Уит-

ни (р<0,05).

Обсуждение. Арт-терапию психологи и психотера-

певты считают мягким, но эффективным методом. Она

основана на использовании цветовой гаммы, оказываю-

щей физиологическое влияние на орган зрения и связан-

ные с ним опосредованно структуры головного мозга,

прежде всего гипоталамо-стволовой локализации. Тот

или иной цвет влияет на организм за счет определенной

длины волны. Эмоциональное воздействие цвета может

быть повышающим настроение или успокаивающим.

Цвета оказывают воздействие не только на зрение,

но и на всю нервную систему человека в целом: цветовые

сочетания могут использоваться для улучшения его функ-

ционального состояния. При рассматривании цветотера-

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

Таблица 1. Преобладание определенного цвета в тестовых 
заданиях 42 пациентов с РС до и после курса 
арт-терапии и в контрольной группе из  15 лиц 
без  неврологических заболеваний

Table 1. Predominance of  a  part icular  color  in  the  tes t  tasks  
o f  42 pat ients  wi th  MS before  and af ter  the  ar t  therapy
course  and in  the  control  group of  15 individuals  
wi thout  neurological  diseases

Пациенты с РС Контроль

до курса после курса

Цвет
«Мое “Я” 

«Мандала», 
«Мое “Я” «Бабочка» 

сегодня»
«Карусель», 

сегодня»«Идеальная я»

Красный 5 7 54 6

Красно-оранжевый 0 2 20 6

Желтый 30 14 31 9

Зеленый 25 13 51 11

Салатовый 3 12 9 5

Синий 3 13 31 4

Розовый 27 5 16 10

Фиолетовый 12 7 9 5

Серый 0 0 2 1

Коричневый 1 8 8 1

Черный 3 4 7 1

Белый 0 1 5 0

Бордовый 0 0 2 0

Голубой 17 23 54 3

Общая сумма баллов 126 109 299 62
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певтической композиции повышаются настроение и ра-

ботоспособность. Метаанализ 14 исследований цветовой

терапии при различной патологии показал, что участни-

ки, получившие сеансы арт-терапии, сообщали о значи-

тельном улучшении показателей психологических и фи-

зических симптомов по сравнению с контролем; метаана-

лиз выявил высокий средний размер эффекта, в то время

как для групп контроля величина эффекта была равна ну-

лю [4]. Авторы сделали вывод, что различные варианты

арт-терапии являются многообещающим вмешательст-

вом для уменьшения выраженности нейропсихологиче-

ских нарушений [4].

Преобладание голубого цвета, наблюдаемое нами

при РС, ряд авторов связывают с повреждением нервной

и опорно-двигательной системы, а синего – с наличием

психологических проблем и депрессией [8–10]. В нашем

исследовании у больных с РС, в отличие от пациентов без

неврологических заболеваний, доминировал именно го-

лубой цвет. После курса арт-терапии он оставался одним

из наиболее представленных, что указывает на отсутствие

существенных изменений в физическом состоянии паци-

ентов. В то же время после курса арт-терапии при РС зна-

чительно увеличилась тенденция доминирования красно-

го, красно-оранжевого, желтого и зеленого цветов, что

свидетельствует о повышении позитивного настроя, сни-

жении уровня депрессии, улучшении КЖ, это отразилось

в динамике психологического компонента КЖ по шкале

SF-36, тенденции к уменьшению тревоги и депрессии.

Показано, что курс арт-терапии при различных соматиче-

ских заболеваниях приводил к снижению депрессии

и тревожности, уменьшал выраженность стресса, связан-

ного с хроническим заболеванием [9, 11, 12]. При РС на-

личие нейропсихологических нарушений, особенно тре-

воги и депрессии, в том числе связанных с наличием хро-

нического инвалидизирующего заболевания («реакция на

болезнь») и беспокойством за свое будущее, сильно влия-

ют на показатели КЖ, особенно психологического компо-

нента и ролевых функций [13].

Заключение. Задачей данного цикла арт-терапии яв-

лялась разработка методики воздействия на нейропсихо-

логическое состояние пациентов с РС посредством отсле-

живания динамики восприятия цветов по их рисункам

и стимуляции рисования определенного рода композиций

с заданным содержанием. Важной являлась возможность

положительного цветотерапевтического воздействия без

необходимости принуждения пациентов к выполнению

определенных условий теста. Указанные задача и техниче-

ский результат достигались за счет того, что применялся

способ снятия или уменьшения стрессового состояния,

характеризующийся использованием цветотерапии, а так-

же предварительной цветодиагностики психоэмоцио-

нального состояния с включением в программу обследо-

вания цветового теста, при котором использовался опре-

деленный набор позитивных цветов. Приобретенные

творческие возможности позволяют продлить период фи-

зической, социальной и психологической независимости

и социальной активности людей с РС. Регулярные заня-

тия цветотерапией могут дать пациентам с РС ощущение

активной жизненной позиции и психологического конт-

роля над качеством своей жизни. 
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Таблица 2. Динамика показателей тревоги 
и депрессии по HADS, а также 
физического и психологического 
компонентов по шкале КЖ SF-36
у 42 пациентов с РС до и после 
курса арт-терапии

Table 2. HADS anxiety  and depress ion level ,  
as  wel l  as  SF-36 physical  
and psychological  components  
o f  QoL in  42 pat ients  wi th  MS 
before  and af ter  ar t  therapy course

Показатель
До курса После курса 

арт-терапии арт-терапии

HADS:

тревога 13,3 10,3

депрессия 8,7 7,0

Шкала КЖ SF-36:

физический компонент 44,4 45,2

психологический компонент 43,5 48,5*

Примечание. * – отличие от показателя до курса, р<0,05.
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Отношение к воспроизведенным препаратам, 
изменяющим течение рассеянного 

склероза, у пациентов с ремиттирующим 
рассеянным склерозом: результаты 

медико-социологического исследования

Власов Я.В.1, Чураков М.В.2, Синеок Е.В.3, Бойко А.Н.4, 5
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5кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
1, 3Россия, 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89; 2Россия, 443011, Самара, ул. Фрунзе 67/69; 
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Проблема адекватного выбора метода лечения рассеянного склероза (РС) остается одной из наиболее актуальных в современной

неврологии. Количество пациентов и стоимость препаратов увеличиваются, что приводит к нарастанию «бремени» РС для обще-

ства. Снижение стоимости лечения возможно при внедрении воспроизведенных препаратов, в том числе отечественных, стои-

мость которых существенно ниже. 

Целью данного исследования явилась оценка отношения российских пациентов к воспроизведенным препаратам, изменяющим те-

чение РС (ПИТРС), особенностей формирования отношения к замене с оригинального на воспроизведенный препарат. 

Пациенты и методы. Опрошено 300 пациентов из шести регионов Российской Федерации, имеющих опыт перехода с оригинально-

го препарата на отечественный биоаналог или дженерик не ранее 2009 г., принимающих препараты интерферон бета-1а 44 мкг,

интерферон бета-1b, глатирамера ацетат и терифлуномид. 

Результаты и обсуждение. Большинство пациентов (63%) не замечают никаких изменений при замене препарата с ориги-

нального на воспроизведенный, часть (28%) испытывают ухудшение самочувствия, часть (7%) – улучшение состояния. Мо-

лодые пациенты (до 30 лет) сравнительно реже отмечают ухудшение самочувствия при замене препарата. Ухудшение состо-

яния на фоне замены препарата значительно чаще испытывают те пациенты, кому эта замена была осуществлена в апте-

ке (74% случаев), а не лечащим врачом (только 54% случаев ухудшения). Большинство (87%) пациентов с ремиттирующим

РС (РРС) не прекращали прием препарата после замены; о прекращении приема препарата сообщили 13% опрошенных. Среди

них преобладают те, кому замену осуществили в аптеке, а не по рекомендации врача (более 80% таких случаев). Побочные

реакции на новый препарат – другая причина отказа от препарата (20% от всех случаев отказа). У пациентов, получающих

интерферон бета-1b, на порядок выше негативное отношение к отечественным ПИТРС: 52% опрошенных дали им отрица-

тельную оценку (по сравнению с 20–35% в других группах). Сравнительно выше лояльность к российским ПИТРС у пациен-

тов, принимающих интерферон бета-1а (20% негативных оценок в этой группе – заметно меньше, чем в других) и терифлу-

номид (здесь сравнительно выше доля положительных оценок российских препаратов – 25% по сравнению с 11–16% в других

группах). Большинство (76%) опрошенных отметили, что им интересно узнавать о разработке и регистрации новых россий-

ских препаратов. 

Заключение. Большинство пациентов с РРС не склонны негативно относиться к российским ПИТРС. Удельный вес оценок в поль-

зу российских ПИТРС превышает вес оценок против них. Основная работа при формировании лояльности к российским ПИТРС

должна проводиться в области изменения представлений о побочных реакциях. Это позволит существенно повысить привержен-

ность терапии и качество оказываемого лечения.

Ключевые слова: рассеянный склероз; интерфероны бета; глатирамера ацетат; терифлуномид; воспроизведенные препараты; био-

аналоги. 
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Проблема адекватного выбора метода лечения рас-

сеянного склероза (РС) остается одной из наиболее акту-

альных в современной неврологии. Количество препара-

тов, изменяющих течение РС (ПИТРС), увеличивается,

имеются препараты для эффективного лечения не только

ремиттирующего РС (РРС), но и первично-прогрессиру-

ющего (ППРС) и вторично-прогрессирующего РС

(ВПРС) [1]. Внедрение новых препаратов, в том числе

высокотехнологичных биопрепаратов, повышает стои-

мость лечения РС [2]. Уже к 2015 г. расходы на одного па-

циента с РС в Москве для некоторых категорий пациен-

тов превышали в среднем 1 млн рублей [3]. Число паци-

ентов с РС во всем мире, в том числе в Российской Феде-

рации, неуклонно возрастает [4, 5], что повышает «бре-

мя» РС для общества, поскольку необходимо обеспечи-

вать современное эффективное лечение все большего

числа пациентов.

Одним из возможных путей снижения стоимости

лечения РС является внедрение биоаналогов и других

воспроизведенных высокотехнологичных препаратов,

стоимость которых существенно ниже, чем оригиналь-

ных [6]. В России прошел ряд хорошо организованных

клинических исследований, убедительно показавших

одинаковую эффективность, безопасность и переноси-

мость ряда воспроизведенных препаратов интерферонов

бета и глатирамера ацетата [7–9]. На основе данных этих

исследований воспроизведенные препараты были заре-

гистрированы и внедрены в повседневную работу невро-

логов. Это позволяет увеличивать количество пациентов

с РС, получающих эффективные ПИТРС, при стабили-

зации расходов на их стоимость. Важно лучше понять

этот новый класс продуктов и то, как системы здравоох-

ранения и сами пациенты адаптируются к их использова-

нию [6].
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The problem of an adequate choice of a treatment method in multiple sclerosis (MS) remains one of the most urgent in modern neurology. The

number of patients and the cost of drugs are increasing, leading to an increased MS societal burden. However, treatment costs can be reduced

due to the introduction of generic drugs, including domestic ones, which price is significantly lower. 

Objective: to assess the attitude of Russian patients to the reproduced disease modifying therapies (DMTs) and features influencing an attitude

to the replacement from the original to the reproduced drug. 

Patients and methods. We interviewed 300 patients from six regions of the Russian Federation, receiving interferon beta-1a 44 μg, interferon

beta-1b, glatiramer acetate, and teriflunomide, who had an experience of switching from an original drug to a domestic biosimilar drug or gener-

ic not earlier than 2009.

Results and discussion. The majority of patients (63%) do not notice any changes due to drug replacement from the original to the generic

one, some (28%) experience a deterioration in their well-being, and others (7%) experience an improvement in their condition. Young

patients (up to 30 years) are relatively less likely to notice a deterioration in well-being after drug replacement. The clinical deterioration

after drug replacement is much more often experienced by the patients whose drug was replaced in a pharmacy (74% of cases) and not by

the attending clinician (only 54% of cases of deterioration). The majority (87%) of patients with relapsing-remitting MS (RRMS) did not

interrupt the treatment after replacement; 13% of respondents reported that they had stopped taking the drug. Among them, there were much

more patients whose drug was replaced in a pharmacy, and not due to clinician recommendation (more than 80% of such cases). Adverse

reactions to a new drug are another reason for drug withdrawal (20% of all withdrawals). Patients receiving interferon beta-1b have a high-

er negative attitude towards domestic DMTs: 52% of the respondents gave negative feedback (compared to 20–35% in other groups).

Relatively higher loyalty to Russian DMTs was observed in patients receiving interferon beta-1a (20% of negative feedback, which is notice-

ably lower than in other groups) and teriflunomide (a relatively higher proportion of positive feedback to Russian drugs – 25% compared to

11–16% in other groups). The majority (76%) of the respondents noted that they are interested in learning more about the development and

registration of new Russian drugs.

Conclusion. The majority of RRMS patients do not tend to have a negative attitude towards Russian DMTs. Consequently, the proportion of rat-

ings in favor of Russian DMTs exceeds the weight of ratings against them. The key priority in the formation of loyalty to Russian DMTs should

be changing the perception of adverse reactions. This will significantly increase the adherence to therapy and the quality of the provided treat-

ment.
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Целью данного исследования явилась оценка отноше-

ния к российским воспроизведенным ПИТРС пациентов

с РРС, имеющих опыт перехода с оригинального препарата

на воспроизведенный.

Задачами исследования являлись:

1. Описать обстоятельства болезни и замены препара-

та у пациентов (стаж болезни, давность замены,

субъект – инициатор замены) и оценить их влияние

на оценку самочувствия и распространенность си-

туации прекращения приема препарата.

2. Выявить отношение к отечественным ПИТРС и фа-

кторы, влияющие на мнение пациентов о воспроиз-

веденных препаратах (социально-демографические

показатели, стереотипы, доверие врачу, обстоятель-

ства замены препарата и др.).

3. Оценить информированность пациентов о «биоана-

логах» и «дженериках», источники информации

и потенциальную заинтересованность в информа-

ции.

Пациенты и методы. Исследование проводилось Об-

щероссийской общественной организацией инвалидов-

больных рассеянным склерозом (ОООИ-БРС) при под-

держке Российского комитета исследователей рассеянного

склероза (РОКИРС) и Центра гуманитарных технологий

и исследований «Социальная механика». 

В исследование включались пациенты с РРС и опы-

том перехода с оригинального препарата на отечествен-

ный биоаналог или дженерик не ранее 2009 г., принимаю-

щие интерферон бета-1а 44 мкг, интерферон бета-1b, гла-

тирамера ацетат и терифлуномид1. Сбор информации осу-

ществлялся в период с 10 июля по 1 августа 2020 г. Исполь-

зовали оригинальную анкету, разработанную ОООИ-БР

и Центром «Социальная механика». Статистическая

оценка результатов проводилась при помощи специализи-

рованного пакета обработки социологических данных

SPSS 26.0 Rus. 

Всего было опрошено 300 пациентов (237 мужчин

и 63 женщины), проживающих в шести регионах РФ: Каза-

ни, Москве, Московской области, Новосибирске, Самаре

и Тюмени – по 50 пациентов (16,7%) из каждого региона.

Большинство пациентов были в возрасте 31–50 лет (54%),

18–30 лет – 18%, старше 50 лет – 19%. Высшее образование

имели 49% опрошенных.

Задача целевой выборки – изучить пациентов, полу-

чающих терапию четырьмя группами препаратов, – совме-

щена с задачей приблизиться к реальной картине представ-

ленности этих препаратов в регионах. Для решения этой за-

дачи региональные квоты имели интервальные границы:

в задании по регионам было условие: опросить по каждой из

четырех групп препаратов 12±4 человека. Две наиболее рас-

пространенные группы препаратов при лечении РРС, по ре-

зультатам исследования, – интерферон бета-1b и интерфе-

рон бета-1а 44 мкг. Сравнительно менее представлен среди

препаратов первой линии ПИТРС был терифлуномид (см.

таблицу).

Среди 300 включенных пациентов с РРС длитель-

ность заболевания свыше 10 лет была у 43% опрошенных,

от 5 до 10 лет – у 33,8%, более 1 года, но менее 5 лет –

у 21,3%, менее 1 года – у 1,7%. Такое распределение, когда

три группы с разным опытом заболевания имеют значи-

тельный «вес» в выборке, позволяет оценить значение фа-

ктора стажа болезни в формировании оценок пациентов:

влияет ли продолжительность болезни на оценку самочув-

ствия при замене препарата, на отношение к российским

препаратам. Каждый второй опрошенный имеет опыт за-

мены препарата более чем двухлетней давности; другая по-

ловина опрошенных переживали этот опыт сравнительно

недавно (рис. 1).

Результаты. Один из субъективных, но важных по-

казателей анкеты – изменение общего самочувствия па-

циентов при замене препарата, поскольку именно собст-

венное самочувствие является для пациента первым ме-

рилом в оценке того, подходит ли ему новое лекарство.

По данным этого исследования, большинство пациентов

не замечают никаких изменений при замене препарата

с оригинального на воспроизведенный (63% участников

исследования). В то же время число испытывающих ухуд-

шение самочувствия остается довольно большим – 27,7%

опрошенных пациентов, а улучшение состояния отмеча-

ют лишь 7% (рис. 2). Оценка изменений в самочувствии

при замене препарата не зависела от пола или уровня об-

разования, от типа препарата или стажа болезни.

При этом молодые пациенты (до 30 лет) сравнительно ре-
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1Терифлуномид относится к химическим молекулам, к нему примени-

мо понятие «дженерик».

Распределение опрошенных 
пациентов с РРС в соответствии 
с принимаемыми ими препаратами

Distr ibut ion of  interviewed pat ients
wi th  RRMS according  to  the  prescr ibed
medicat ion

Препарат Число пациентов, n (%)

Интерферон бета-1а 44 мкг 80 (26,7)

Интерферон бета-1b 82 (27,3)

Глатирамера ацетат 72 (24,0)

Терифлуномид 66 (22,0)

Всего… 300 (100)

Рис. 1. Распределение пациентов с РРС 

в зависимости от того, как давно они поменяли 

препарат с оригинального на воспроизведенный, %

Fig. 1. Distribution of RRMS patients depending on how long ago

they changed the drug from the original to the generic one, %

В последние 6 мес

В последний год (7–12 мес)

Более 1 года, но менее 2 лет назад

Более 2 лет назад

Не помню

1,3 5,0

20,7

24,7

48,3



же отмечают ухудшение самочувствия при замене препа-

рата (рис. 3).

Среди факторов, влияющих на оценку изменений

в самочувствии при замене препарата, можно выделить

давность и обстоятельства этого события. Пациенты с РРС,

у которых замена препарата была более 2 лет назад, гораздо

чаще отмечают, что их состояние при этом ухудшилось:

43% опрошенных в этой группе указали на ухудшение са-

мочувствия. Для сравнения: среди тех, у кого замена про-

изошла в последний год, почувствовали себя хуже лишь

9%; подавляющее же большинство указали на отсутствие

каких-либо изменений в самочувствии. Это, по крайней

мере частично, связано с внедрением в последние годы

в клиническую практику новых воспроизведенных препа-

ратов с лучшей степенью очистки, что улучшило переноси-

мость инъекций. По данным опроса, ухудшение состояния

на фоне замены препарата значительно чаще испытывают

те пациенты, кому эта замена была осуществлена в аптеке

(в 38,1% случаев), а не лечащим врачом (только в 19,1%

случаев ухудшения).

По данным этого исследования, большинство паци-

ентов с РРС (87%) не прекращали прием препарата,

о прекращении приема препарата сообщили 13% опро-

шенных. Среди них преобладают те, кому замену осуще-

ствили в аптеке, а не по рекомендации врача (более 80%

от числа всех таких случаев). Это указывает на важность

прямого контакта с лечащим врачом-неврологом при за-

мене ПИТРС с оригинального препарата на воспроизве-

денный. 

Среди тех пациентов, которые прекратили лечение

(13%, или 40 человек), основная причина прекращения кур-

са по собственной инициативе, со слов опрошенных, – это

недоверие в ситуации, когда препарат меняет фармацевт

в аптеке, а не лечащий врач (эту причину указали 18 человек

из 40, т. е. 45%). Недоверие к фармацевту как неспециалисту

в области РС, не несущему ответственность за назначение,

становится ключевым фактором, определяющим сомнения

и страхи в этой ситуации. Побочные реакции на новый пре-

парат – другая причина отказа от препарата: в опросе она

названа восемью опрошенными из 40 (20% от всех случаев

отказа), несколько раз упомянуты уплотнения и болезнен-

ность в местах инъекций, по одному разу были названы ана-

филактическая реакция и усиление панических атак. Еще

восемь пациентов (20%) отметили, что общее недоверие ко

всем воспроизведенным препаратам в сравнении с ориги-

налами было мотивом прекращения приема воспроизведен-

ного препарата. 

В отношении к российским воспроизведенным пре-

паратам у пациентов с РРС нет единодушия. Явно отрица-

тельное отношение имеет место примерно у трети пациен-

тов (35,7% опрошенных), сравнительно больше среди паци-

ентов тех, кто относится к российским препаратам нейт-

рально (42,3%), а позитивное отношение к отечественной

фарминдустрии демонстрируют 16,7% опрошенных (рис. 4).

Молодые пациенты чаще более категоричны в оценках:

в возрастной группе до 30 лет больше как положительных

(21% в сравнении с 8,6% в старшей возрастной группе), так

и негативных оценок (46% в сравнении с 34–40% в других

группах). Пациенты среднего и старшего возраста более ло-

яльны в оценках отечественных ПИТРС: в этих группах

преобладают нейтральные суждения (42–45%). Чаще отри-

цательное отношение отмечается у пациентов с продолжи-

тельностью болезни до 5 лет (47% отрицательных оценок по

сравнению с 31–36% при большей длительности РС), а па-

циенты с продолжительностью болезни свыше 5 лет чаще

лояльны в отношении к отечественным ПИТРС (41–52%

по сравнению с 26% нейтральных оценок у недавно забо-

левших).

В зависимости от того, какой препарат применяется

для лечения РРС, также зафиксированы различия в отно-

шении к отечественным лекарствам. У пациентов, получаю-

щих интерферон бета-1b, на порядок выше негатив к отече-

ственным ПИТРС: 52% опрошенных дали им отрицатель-

ную оценку (по сравнению с 20–35% в других группах).

Сравнительно выше лояльность к российским ПИТРС у па-

циентов, принимающих интерферон бета-1а (20% негатив-

ных оценок в этой группе – заметно меньше, чем в других)

и терифлуномид (здесь сравнительно выше доля положи-

тельных оценок российских препаратов – 25% по сравне-

нию с 11–16% в других группах).

Данное исследование показало, что ситуация замены

препарата для лечения РС сама по себе потенциально может
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Рис. 2. Распределение частоты ответов пациентов с РРС 

на вопрос: «Ощутили ли Вы разницу при переходе 

с оригинального препарата на воспроизведенный?», %

Fig. 2. Distribution of the frequency of responses of patients 

with RRMS to the question: «Did you feel the difference 

when switching from the original drug to the generic one?», %
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Нет, я не почувствовал никаких

изменений состояния

Затрудняюсь ответить
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Рис. 3. Распределение частоты ответов пациентов с РРС 

на вопрос об оценке изменений в самочувствии после 

замены препарата в зависимости от возраста, %

Fig. 3. Distribution of the frequency of responses of patients 

with RRMS to the question assessing changes in well-being 

after drug replacement, depending on age, %
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быть стрессогенной для пациентов. Только 22% опрошен-

ных не испытывали сомнений при переходе с оригинально-

го на воспроизведенный препарат. Большинство участни-

ков исследования (65%) ответили, что их беспокоит замена

препарата, к которому они привыкли. Влияние окружения,

прежде всего пациентского сообщества, – важный фактор

формирования мнения пациентов. Примерно 20% опро-

шенных, отвечая на вопрос об отношении к замене препа-

рата, ссылались на чужой негативный опыт в подобной си-

туации (то, что они слышали от других пациентов), а на со-

мнения лечащего врача относительно эффективности вос-

произведенных лекарств указали единицы – только 4%

в исследовании. Эти данные позволяют утверждать, что

врачи-неврологи не оказывают негативного влияния на

формирование отношения пациентов с РС к российским

препаратам.

Информированность о препаратах для лечения РС –

основа для формирования отношения к ним. Заинтересо-

ванность пациентов в информации довольно высока. Боль-

шинство опрошенных (76%) отметили, что им интересно

узнавать о разработке и регистрации новых российских пре-

паратов. Профильный невролог в местном центре или отде-

лении РС – основной источник информации о препаратах

для пациентов с РРС (75% опрошенных). Другой сравни-

тельно популярный источник информации – интернет-со-

общества и форумы пациентов с РС, но он существенно ус-

тупает первому каналу информирования (24% опрошен-

ных). На третьем месте по распространенности среди ис-

точников информации стоят общение с аналогичными па-

циентами в медицинских учреждениях (15%), научные пуб-

ликации в интернете (14%), лечащий врач в поликлинике

(12%). Дополнительная оценка доверия к информации, по-

лучаемой пациентами по разным каналам, позволяет сде-

лать вывод о том, что именно врачи-неврологи профильных

отделений РС являются основным и непререкаемым рефе-

рентным источником информации для пациентов: именно

им доверяют в том числе те, кто не обращается самостоя-

тельно к этому источнику информации (всего 84% опро-

шенных).

Обсуждение. Исследование показало, что большин-

ство пациентов с РРС не склонны негативно относиться

к российским ПИТРС. По всем стереотипным утвержде-

ниям о препаратах, тестированным в исследовании,

удельный вес оценок в пользу российских ПИТРС превы-

шает вес оценок против них. Отношение к российским

ПИТРС складывается под влиянием объективных и субъ-

ективных факторов, под воздействием социального окру-

жения. Объективным фактором формирования отноше-

ния к воспроизведенным препаратам является реальный

личный опыт замены препарата; субъективное его прояв-

ление – оценка изменений в собственном самочувствии.

Сама по себе ситуация замены препарата при лечении РС

потенциально может быть стрессогенной: 65% опрошен-

ных указали, что их беспокоит замена препарата, к кото-

рому они привыкли. 

Высокая вероятность побочных реакций при исполь-

зовании воспроизведенных препаратов – устойчивое пред-

ставление относительно российских ПИТРС (отмечено

у 39% опрошенных), закрепленное в сознании значитель-

ной части пациентов, хотя ухудшение состояния, возможно

связанное с переносимостью воспроизведенных препара-

тов, отметили только 28% от числа опрошенных. Предубеж-

дения, касающиеся побочных эффектов от российских пре-

паратов, не зависят от пола, возраста, образования, стажа

болезни, давности замены препарата, а также типа препара-

та для лечения РС. В то же время не вызывает сомнений эф-

фективность препаратов, особенно если они рекомендова-

ны лечащим врачом, а не заменяются в аптеке без дополни-

тельных объяснений. 

Чаще испытывают сомнения при замене препарата

молодые пациенты с опытом болезни менее 5 лет. Чужой

негативный опыт имеет большее значение для людей сре-

днего возраста (31–50 лет). Давность замены препарата

также определяет различия в оценках изменений в само-

чувствии. Пациенты, у которых замена препарата была

более 2 лет назад, гораздо чаще отмечали, что им стало

хуже (43% опрошенных в этой группе по сравнению с 9%

в группе тех, у кого замена была в последний год). Стаж

болезни – другой значимый показатель, определяющий

различия в отношении к российским ПИТРС. Больше

негатива демонстрируют пациенты с продолжительно-

стью болезни до 5 лет, тогда как пациенты с продолжи-

тельностью болезни свыше 5 лет и заменой препарата бо-

лее года назад чаще лояльны к отечественным ПИТРС.

Можно сказать, что с опытом болезни и опытом прохож-

дения через замену препарата уменьшаются опасения

и развенчиваются мифы относительно проблем россий-

ских препаратов, которые сравнительно сильны у недав-

но заболевших. 

Врачи-неврологи профильных территориальных отде-

лений РС являются сегодня основным и непререкаемым ре-

ферентным источником информации для пациентов.

Именно им в наибольшей степени доверяют пациенты,

в том числе те, кто не обращается самостоятельно к этому

источнику информации (по данным опроса, обращаются

к врачам 74%, доверяют врачам – 84% опрошенных). Дове-

ряют неврологам все пациенты, независимо от пола, воз-

раста, образования и обстоятельств болезни. Форумы и дру-

гие интерактивные интернет-площадки как источник ин-

формации использует довольно узкий круг пациентов, чаще

молодого возраста (всего 24% опрошенных, среди молоде-

жи – 32%).

Выявленные наблюдения относительно стереотипов

массового сознания позволяют предположить, что потен-
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Рис. 4. Распределение ответов на вопрос о том, 

как пациенты относятся к воспроизведенным 

ПИТРС российского производства, %

Fig. 4. Distribution of answers to the question of how 

patients relate to reproduced Russian-made DMTs, %
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циал положительного отношения к российским ПИТРС

есть, но, вероятно, сегодня он недостаточно используется

в их продвижении. И основная работа при формировании

лояльности к российским ПИТРС должна проводиться

в сфере изменения представлений о побочных реакциях. 

Самовольно прекращали прием воспроизведенного

препарата 13% опрошенных. Другое проявление низкой

приверженности терапии ПИТРС – это пропуск инъекций

или приемов таблетированных препаратов. Привержен-

ность медикаментозному лечению является ключом к ус-

пешному лечению РС [10–13]. Неблагоприятные побочные

эффекты и проблемы с переносимостью ПИТРС снижают

качество жизни и приверженность терапии [6] и часто свя-

заны со снижением приверженности.

Низкая приверженность терапии ПИТРС снижает

потенциальные выгоды пациента от лечения [13, 14]

и увеличивает расходы на здравоохранение [15]. Поведе-

ние, связанное с приемом лекарств, имеет два основных

аспекта: приверженность и настойчивость [16]. Привер-

женность относится к степени соответствия между пове-

дением при приеме лекарств и рекомендациями, сделан-

ными врачом в отношении сроков, дозы и частоты, в то

время как настойчивость относится к продолжению лече-

ния (того же) [17]. Внедрение воспроизведенных препара-

тов потенциально может влиять на оба этих фактора. При-

верженность и настойчивость последовательно ассоции-

ровались в перспективе с факторами, связанными с паци-

ентом, в частности с восприятием лекарств как эффектив-

ных и безопасных, что повышает важность постоянного

контакта невролога и пациента с РС, поскольку мнение

невролога – специалиста по РС является определяющим

в формировании отношения к воспроизведенным формам

препаратов, особенно отечественного производства. Так-

же важно использовать высокую заинтересованность па-

циентов в получении информации о новых российских

препаратах.

Заключение. Большинство пациентов с РРС не склон-

ны негативно относиться к российским ПИТРС. Удельный

вес оценок в пользу российских ПИТРС превышает вес

оценок против них. Основная работа при формировании

лояльности к российским ПИТРС должна проводиться

в области изменения представлений о побочных реакциях.

Это позволит существенно повысить приверженность тера-

пии и качество оказываемого лечения.
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Несмотря на значительный прогресс в понимании

процессов этиологии и патогенеза аутоиммунных заболева-

ний центральной нервной системы (ЦНС), связанных

с первичной демиелинизацией, постановка достоверного

диагноза зачастую вызывает определенные трудности, осо-

бенно при дифференциальной диагностике процессов, про-

являющихся радиологически изолированным синдромом

(РИС): наличие очагов демиелинизации по данным магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) при отсутствии клини-

ческой симптоматики. Зачастую такие очаги являются слу-

чайной находкой, что еще больше затрудняет диагностику

и требует тщательного уточнения анамнеза и дополнитель-

ного обследования для выявления причинно-следственных

взаимосвязей. Особые сложности возникают при обнаруже-

нии одиночных фокусов демиелинизации с признаками на-

рушения целостности гематоэнцефалического барьера

(ГЭБ). Что это может быть? Дебют рассеянного склероза

(РС), проявляющийся единственным асимптомным очагом

аутоиммунного воспаления, острый рассеянный энцефало-

миелит (ОРЭМ), острая воспалительная демиелинизация

с псевдотуморозным течением, опухоль ЦНС, инфекцион-

ный энцефалит, концентрический склероз Бало (КСБ)? 
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Острая псевдотуморозная 
воспалительная демиелинизация 

у пациентки, перенесшей COVID-19
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Наличие одиночного фокуса демиелинизации с признаками нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), выяв-

ленными при проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ), при отсутствии клинической симптоматики чаще всего явля-

ется случайной рентгенологической находкой и требует тщательного дообследования и уточнения анамнеза для постановки диаг-

ноза. Такой очаг может знаменовать дебют рассеянного склероза, быть проявлением острого рассеянного энцефаломиелита, ост-

рой воспалительной псевдотуморозной демиелинизации, опухоли головного мозга, энцефалита и т. д. Сложности дифференциаль-

ной диагностики при радиологически изолированном синдроме отражены в представленном клиническом случае пациентки 26 лет,

переболевшей COVID-19, у которой при проведении МРТ выявлен крупный одиночный очаг в левой лобной доле с признаками актив-

ности процесса.
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Все перечисленные формы могут проявляться фо-

кальным поражением головного мозга. Зачастую процессы

дифференциальной диагностики РИС с единичным фоку-

сом сложны, требуют применения множества дополнитель-

ных методов обследования, а также длительного времени

наблюдения за динамикой состояния пациента и метамор-

фозами, происходящими в очаге поражения. В качестве

примера приводим описание клинического наблюдения:

РИС, развившийся у пациентки после перенесенной ин-

фекции COVID-19. 

Пациентка С., 26 лет, поступила в неврологическое от-

деление Московского областного научно-исследовательского

клинического института им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ)

в январе 2021 г. для уточнения диагноза. При поступлении ак-

тивных жалоб не предъявляла. 

Анамнез заболевания: пациентка наблюдается у врача-

репродуктолога в связи с повышением уровня пролактина

в крови до 53,1 нг/мл (норма – 6–29,9 нг/мл). Для исключе-

ния патологии гипофиза 10.01.2021 г. была выполнена МРТ

головного мозга и гипофиза с контрастированием: в левой

лобной доле в белом веществе паравентрикулярно определя-

ется крупный очаг размером 23×25 мм, с нечеткими ровными

контурами, гиперинтенсивный в Т2- и Т2-FLAIR-режимах

и гипоинтенсивный в Т1-режиме. Других дополнительных

образований в веществе головного мозга не выявлено. Гипо-

физ в размерах не увеличен. Стволовые структуры и область

мостомозжечковых углов без особенностей. Субарахнои-

дальные пространства в конвекситальных отделах обоих

полушарий головного мозга умеренно неравномерно расшире-

ны. На серии постконтрастных МР-томограмм головного

мозга отмечается интенсивное неоднородное накопление

контрастного вещества выявленным очагом, больше в цент-

ральных и периферических его отделах. Дополнительных

очагов накопления не обнаружено. На серии постконтраст-

ных МР-томограмм гипофиза накопление контрастного ве-

щества в структуре аденогипофиза не определяется. Заклю-

чение: МР-картина одиночного очага в левой лобной доле, ве-

роятно демиелинизирующего характера (нельзя исключить

КСБ). Данных МРТ, свидетельствующих о наличии микро-

аденомы гипофиза, не получено (рис. 1).

При уточнении анамнеза было выяснено, что в декабре

2020 г. пациентка перенесла инфекционное заболевание –

COVID-19. Заболела остро: 8 декабря появились слабость,

озноб, через 2 ч зарегистрировано повышение температуры

тела до 38,8 °С, которая сохранялась в течение 4 сут. На тре-

тий день присоединился сухой кашель. В анализе крови от

12.12.2020 г. выявлены IgM к SARS-CoV-2 – 4,68 Ед/мл (норма

<1 Ед/мл). В мазках из носоглотки выявлена РНК SARS-CoV-2.

Применяла муколитические, отхаркивающие препараты, ан-

типиретики, антибиотики. КТ легких – без патологии

(КТ-0). Через 5 сут температура тела нормализовалась, ка-

шель сохранялся около 2 мес. 

Анамнез жизни: аллергоанамнез не отягощен. Наследст-

венность: у старшей сестры (1991 г. р.) – РС, ремиттирую-

щее течение.

Неврологический статус: обнаружено снижение вибраци-

онной чувствительности до 7 градиентов (во всех конечностях). 

Дополнительные обследования: пациентке были проведе-

ны люмбальная пункция (клинический и биохимический анализ

цереброспинальной жидкости – ЦСЖ, исследование на нали-

чие олигоклональных полос), МРТ шейного отдела позвоночни-

ка с контрастированием, позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ). Пациентка проконсультирована нейрохирургом,

офтальмологом. 

Данные лабораторно-инструментальных исследований:

ЦСЖ от 12.01.2021 г. – клинический анализ без патологиче-

ских отклонений. Реакция Панди – отрицательная. Глюко-

за – 3,8 ммоль/л (норма – 2,75–3,75 ммоль/л). Хлор ионизиро-

ванный – 124 ммоль/л (норма – 113–125 ммоль/л). Анализ на

олигоклональные антитела (ОАТ) от 14.01.2021 г. выявил по-

ликлональные IgG в ЦСЖ и сыворотке крови (тип синтеза 1).

Клинический и биохимический анализы крови и мочи от

12.01.2021 г. – без отклонений.

МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга

с контрастированием от 14.01.2021 г.: объемных и очаговых

образований вещества спинного мозга на уровне шейного отде-

ла не выявляется. Остеохондроз шейного отдела позвоночника

с формированием заднебоковой право-

сторонней протрузии межпозвоночного

диска СIII–IV, размером до 2 мм.

Консультация офтальмолога от

18.01.2021 г.: правый глаз – миопия сла-

бой степени; левый глаз – миопия сред-

ней степени. Со стороны ДЗН патоло-

гии не выявлено.

Консультация нейрохирурга от

15.01.2021 г.: объемное образование

глубинных отделов левой лобной доли

головного мозга. Оперативное лечение

в настоящее время не показано. С це-

лью дифференциальной диагностики

между демиелинизирующим заболева-

нием и объемным образованием голов-

ного мозга рекомендовано выполнение

ПЭТ головного мозга, совмещеной

с рентгеновской компьютерной томо-

графией (ПЭТ-КТ), МРТ головного

мозга с контрастом в динамике через

2–3 мес.
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Рис. 1. Изображения, полученные при МРТ головного мозга 

и прицельно гипофиза пациентки С. с контрастированием (от 10.01.2021 г.). 

а – T2 FSE, FLAIR; б – T1 FSE, FLAIR

Fig. 1. MRI of the brain and targeting the pituitary gland with contrast (01/10/2021). 

а – T2 FSE, FLAIR; b – T1 FSE, FLAIR

а

б



Диагноз: демиелинизирующее заболевание ЦНС. РИС.

Псевдотуморозное образование в левой лобной доле головного

мозга. Дифференциальная диагностика между дебютом РС,

ОРЭМ, КСБ, новообразованием ЦНС (пролактинома? астро-

цитома? глиома?).

Лечение: метилпреднизолон по 1000 мг/сут внутривенно

капельно в суммарной дозе 5000 мг, аспаркам по 175 мг 3 раза

в день, омепразол по 20 мг 2 раза в день.

Пациентка выписана из отделения в удовлетворитель-

ном состоянии, без отрицательной динамики, рекомендовано

проведение ПЭТ и МРТ головного мозга с контрастированием

через 2–3 мес.

ПЭТ-КТ от 04.02.2021 г.: на серии томограмм головного

мозга (в аксиальной, фронтальной и сагиттальной плоско-

стях) патологических очагов гиперметаболической активно-

сти не выявлено. В левой лобной доле, соответственно пара-

вентрикулярному участку контрастирования, выявленному

при МРТ от 10.01.2021 г., нет признаков патологического ги-

перметаболизма. Заключение: данных, свидетельствующих

о наличии активной специфической ткани, не получено

(рис. 2).

МРТ головного мозга с контрастным усилением от

10.04.2021 г.: в левой лобной доле вещества головного мозга

паравентрикулярно определяется крупный очаг размером

23×22 мм, с нечеткими контурами, гиперинтенсивный в Т2-

и Т2-FLAIR-режимах и гипоинтенсивный в Т1-режиме. Ство-

ловые структуры и область мостомозжечковых углов – без

особенностей. На серии постконтрастных МР-томограмм го-

ловного мозга накопления контрастного вещества выявлен-

ным очагом не отмечается. Дополнительных очагов накопле-

ния нет. Заключение: МР-картина одиночного очага в левой

лобной доле, вероятно, демиелинизирующего характера.

В сравнении со снимками от 10.01.2021 г. отмечается поло-

жительная динамика в виде уменьшения размеров очага и от-

сутствия накопления контрастного вещества (рис. 3).

О б с у ж д е н и е
Наличие у пациентки бессимптомного крупного оди-

ночного очага в головном мозге, выявленного на МРТ пос-

ле перенесенной вирусной инфекции – COVID-19, обозна-

чило проведение дополнительного диагностического поис-

ка для дифференциальной диагностики между острым ин-

фекционным энцефалитом, дебютом РС, КСБ, ОРЭМ и но-

вообразованием головного мозга. 

Диагноз РС является достоверным, если, в соответст-

вии с критериями McDonald, доказана диссеминация про-

цесса в пространстве и во времени. Наличие единственного

фокуса в головном мозге не соответствует ни одному из ука-

занных условий. Возможно, РИС, как случайная рентгено-

логическая находка, представляет собой бессимптомный

дебют заболевания. В таком случае для окончательного под-

тверждения диагноза необходимо ждать новых эпизодов

обострений или появления дополнительных очагов на МРТ,

на что могут уйти месяцы или даже годы. Ускорить процесс

может обнаружение олигоклональных полос в ЦСЖ, что

в 95% случаев подтверждает наличие РС. Однако отсутствие

ОАТ в ЦСЖ до конца не исключает наличие заболевания,

поскольку они не всегда выявляются на ранних стадиях раз-

вития процесса и/или могут отсутствовать после проведе-

ния пульс-терапии глюкокортикоидами [1–3].

Интенсивное накопление контрастного вещества оча-

гом, выявленным при проведении МРТ головного мозга,

позволило предположить у пациентки наличие острого

аутоиммунного воспаления, в связи с чем было принято

решение о проведении пульс-терапии метилпреднизолоном.
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Рис. 3. Изображения, полученные при МРТ головного мозга

пациентки С. с контрастным усилением (от 10.04.2021 г.)

Fig. 3. Contrast-enhanced MRI images of the brain (04/10/2011)

Рис. 2. Изображения, полученные при ПЭТ-КТ 

головного мозга пациентки С. (от 04.02.2021 г.)1

Fig. 2. PET images of the brain, combined with CT (02/04/2021)

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



Данная тактика не только способствовала положительной

динамике в виде закрытия ГЭБ и уменьшения площади по-

ражения, но и облегчила диагностический поиск. 

ОРЭМ чаще является монофазным процессом с ост-

рым или подострым течением, зачастую спровоцирован-

ным вирусной инфекцией. При этом в ЦСЖ в 2/3 случаев

отмечаются лимфоцитарный плеоцитоз и повышение уров-

ня белка. В клинической картине помимо неврологической

симптоматики наблюдаются неспецифические симптомы,

такие как головная боль, сонливость, апатия и другие при-

знаки энцефалопатии. Кроме того, сам термин «рассеян-

ный» предполагает наличие множества крупных, склонных

к слиянию очагов в ЦНС, большинство из которых накап-

ливают контрастное вещество [3, 4]. В случае монофокаль-

ного поражения головного мозга можно думать о наличии

острого воспалительного демиелинизирующего процесса

с псевдотуморозным течением. До сих пор дискуссионным

остается вопрос: является ли этот процесс самостоятельной

нозологической единицей, либо это вариант ОРЭМ с еди-

ничным фокусом поражения, либо это дебют РС? J. Kepes

показал, что при данной патологии никаких дополнитель-

ных образований в ЦНС, кроме одиночного демиелинизи-

рующего поражения головного мозга, может и не наблю-

даться [5, 6]. В биопсийном материале определяются при-

знаки острого демиелинизирующего процесса без глиозных

и репаративных изменений, без признаков ремиелиниза-

ции. W. Scott в 2002 г. предложил выделить эту форму в от-

дельную группу первичных демиелинизирующих заболева-

ний, наряду с РС, и обозначил ее как «острый воспалитель-

ный демиелинизирующий процесс с псевдотуморозным те-

чением» [7]. Использование глюкокортикоидной терапии

может привести либо к полному регрессу патологических

изменений, либо к последующей кистозно-глиозной транс-

формации очага [6–9]. Однако дальнейшие наблюдения за

такими пациентами показали, что у каждого десятого из них

со временем появлялись многоочаговые изменения на МРТ,

характерные для РС [3, 6]. Наличие крупного активного

очага демиелинизации, возникшего после перенесенной

вирусной инфекции, определило направление диагностиче-

ского поиска в плане ОРЭМ. Однако отсутствие у пациент-

ки неврологической и общемозговой симптоматики, харак-

терной для данной патологии, изменений в ЦСЖ (лимфо-

цитарный плеоцитоз и повышение уровня белка), а также

множественных, склонных к слиянию очагов в ЦНС с сим-

метричным паттерном расположения при исходном и по-

вторно выполненном МРТ-исследовании позволило ис-

ключить диагноз ОРЭМ. 

Инфекционный очаговый энцефалит может иметь

сходную картину при нейровизуализации, однако при этом

будут наблюдаться признаки текущей инфекции. Трудности

возникают в случаях атипичного течения вирусных энцефа-

литов с постепенным развитием симптоматики и слабовы-

раженными проявлениями заболевания. Диагноз инфекци-

онного энцефалита подтверждается наличием цитоза и кле-

точно-белковой диссоциации в ЦСЖ, обнаружением РНК

или ДНК вируса при ПЦР-диагностике, выявлением спе-

цифических антител в сыворотке крови [10]. Отсутствие

признаков текущей инфекции (повышения температуры те-

ла, общемозговой, неврологической и инфекционной сим-

птоматики, воспалительных изменений в периферической

крови и в ликворе), положительная МРТ-динамика на фоне

глюкокортикоидной терапии позволили исключить у паци-

ентки наличие инфекционного (вирусного) энцефалита.

КСБ морфологически характеризуется концентриче-

скими участками демиелинизации, перемежающимися

с относительно сохранными участками миелина. В настоя-

щее время это заболевание принято считать РС с атипич-

ным течением. КСБ – редкое заболевание, чаще встречаю-

щееся в странах Дальневосточной Азии и представляющее

собой острейший процесс со злокачественным течением,

при котором, как показали недавние исследования, все

концентрические круги поражения формируются одновре-

менно. На МРТ выявляются фокусы со специфичной сло-

истой структурой, напоминающие «годичные кольца» на

спиле дерева или луковицу с чередующимися участками ча-

стичной и полной демиелинизации. Перифокальный отек

вокруг очагов может вызывать масс-эффект прилежащих

структур. Клинические проявления развиваются остро,

проявляются признаками энцефалопатии, гипертензион-

ного синдрома, очаговой неврологической симптомати-

кой, быстро прогрессируют и в большинстве случаев закан-

чиваются летально. В ЦСЖ выявляются лимфоцитарный

плеоцитоз и повышенное содержание белка. Олигокло-

нальные полосы в ЦСЖ могут появляться, но значительно

реже, чем при типичной форме РС [3, 11, 12]. Диагноз КСБ

в представленном случае опровергнут отсутствием прогрес-

сирующей неврологической симптоматики и положитель-

ной динамикой со стороны очага после пульс-терапии ме-

тилпреднизолоном.

При глиальной опухоли ЦНС изменения на МРТ за-

частую также проявляются фокальным поражением веще-

ства головного мозга с признаками нарушения целостности

ГЭБ и внешне напоминают острый воспалительный деми-

елинизирующий псевдотуморозный очаг. Однако перифо-

кальный отек с масс-эффектом по отношению к прилежа-

щим структурам, наблюдающийся при новообразовании,

обычно более выражен, чем при демиелинизирующих про-

цессах. Полушарная опухоль крупных размеров приводит

к значительному смещению срединных структур головного

мозга, что реже наблюдается при аутоиммунных поражени-

ях. Дифференциальная диагностика в этом случае предпо-

лагает проведение дополнительных нейровизуализацион-

ных и лабораторно-инструментальных обследований: ис-

следования ЦСЖ, определения типа синтеза ОАТ, ПЭТ

с метионином, стереотаксической биопсии. Наличие деми-

елинизации при относительной сохранности аксонов –

обязательное условие постановки диагноза демиелинизи-

рующего заболевания, являющееся определяющим в плане

диагностики. Проведение глюкокортикоидной пульс-тера-

пии способствует закрытию ГЭБ при демиелинизирующих

процессах, при опухолевом же поражении очаг будет про-

должать накапливать контрастное вещество [7]. Данные

ПЭТ (отсутствие признаков патологического гиперметабо-

лизма в очаге) и динамический МРТ-контроль, выявивший

положительную динамику (закрытие ГЭБ), позволили ис-

ключить у пациентки наличие опухолевого процесса голов-

ного мозга.

З а к л ю ч е н и е
В представленном случае у пациентки диагностирова-

на острая псевдотуморозная воспалительная демиелиниза-

ция, развившаяся через несколько недель после перенесен-
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ного вирусного заболевания – COVID-19. Динамическое

наблюдение, проведение дополнительных обследований,

повторная МРТ-диагностика и положительная динамика

после курса глюкокортикоидной терапии позволили ис-

ключить наличие острого инфекционного (вирусного) эн-

цефалита, опухоли головного мозга, КСБ и ОРЭМ. Воз-

можно, данный эпизод явился бессимптомным дебютом

РС. Согласно данным исследований, проведенных J. Kepes

[5], у каждого десятого пациента с одиночным фокусом де-

миелинизации со временем появляются изменения на МРТ,

характерные для РС. Отсутствие олигоклональных полос

в ликворе при дебюте РС не исключает наличия данного за-

болевания. Для окончательного диагноза рекомендовано

динамическое МРТ-исследование головного мозга с конт-

растным усилением через 3–6 мес и повторное исследова-

ние типа синтеза ОАТ. 
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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – универсальный

патологический механизм, лежащий в основе или вносящий

вклад в развитие/прогрессирование множества заболеваний,

включая цереброваскулярные болезни [1–3] и рассеянный

склероз (РС) [4]. Одним из важных компонентов системы

гемостаза и плазмы крови является фактор Виллебранда

(ФВ), который взаимодействует с сосудистой стенкой,

участвует в процессах тромбообразования, регулирует сек-

рецию и транспортировку целого ряда соединений, влияет

на воспаление, апоптоз, ангиогенез и атерогенез [5, 6]. Из-

менение его активности даже в пределах верхних и нижних

границ нормальных значений может влиять на риски

тромбозов, кровотечений и иных осложнений при различ-

ных заболеваниях, а сам ФВ является эндотелий-специфи-

ческим маркером ЭД [7]. В настоящем обзоре рассматри-

ваются особенности образования, выделения, регуляции
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Эндотелиальная дисфункция – универсальный патологический механизм, лежащий в основе или вносящий вклад в развитие/про-

грессирование множества заболеваний, включая цереброваскулярные болезни и рассеянный склероз. Фактор Виллебранда – мульти-

мерный гликопротеин, который синтезируется клетками эндотелия и мегакариоцитами и участвует в целом спектре физиологи-
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образования, выделения, регуляции активности фактора Виллебранда во взаимосвязи с эндотелиальной дисфункцией и другими об-

щими механизмами, играющими важную роль в повреждении вещества головного мозга при цереброваскулярной патологии и рассе-

янном склерозе.
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активности ФВ во взаимосвязи с ЭД и другими общими

механизмами, играющими важную роль в повреждении ве-

щества головного мозга при цереброваскулярной патоло-

гии и РС.

С и н т е з ,  с е к р е ц и я  и р е г у л я ц и я  а к т и в н о с т и  Ф В
ФВ – мультимерный гликопротеин, который синтези-

руется клетками эндотелия и мегакариоцитами [6]. В эндо-

телиоцитах ФВ содержится в тельцах Вейбеля–Паладе [8].

Большая часть синтезируемого эндотелиоцитами ФВ не-

прерывно секретируется в кровоток и не обладает высокой

активностью [6]. При стимуляции эндотелия тельца Вейбе-

ля–Паладе сливаются в крупные гранулы, где происходит

образование высокотромбогенного высокомолекулярного

ФВ (ВМФВ), после чего происходит экзоцитоз этих гранул

[9]. В мегакариоцитах синтезируется только ВМФВ, кото-

рый совместно с молекулами адгезии, митогенами, некото-

рыми факторами свертывания, ингибиторами протеаз на-

правляется в α-гранулы тромбоцитов [10, 11]. При актива-

ции тромбоцитов содержимое α-гранул попадает в плазму

[12]. Поскольку секреция ФВ в значительной степени обес-

печивается именно эндотелиоцитами, ФВ является одним

из специфических биомаркеров ЭД [7].

В плазме существует несколько механизмов обратной

связи, меняющих активность ФВ. Первым таким механиз-

мом является воздействие гемодинамических параметров

на конформацию ФВ. В участках сосудистой системы с вы-

соким напряжением сдвига молекулы ФВ меняют форму:

вытягиваются и становятся способны активно взаимодейст-

вовать с сосудистой стенкой и тромбоцитами [6]. Также от

степени напряжения сдвига напрямую зависит и уровень

секреции ФВ эндотелием [13]. Вторым механизмом регуля-

ции является протеолитическое расщепление ФВ в плазме

крови, укорачивающее его длину и ограничивающее его ак-

тивность [14] за счет воздействия протеазы ADAMTS13 [15].

В физиологических условиях ADAMTS13 неактивна вслед-

ствие аутоингибирования, но при высоком напряжении

сдвига происходит ее аллостерическая активация с последу-

ющим протеолизом ФВ [16, 17]. Взаимодействие

ADAMTS13 с ФВ прямо зависит от таких немодифицируе-

мых факторов, как группа крови, возраст, пол и расовая

принадлежность, наибольшая активность ФВ наблюдается

у пациентов с группами крови B и AB [18]. Не менее значи-

мым фактором, влияющим на активность ФВ, является воз-

раст: уровень ФВ в плазме крови повышается на 1–2% каж-

дый год [19], а активность ADAMTS13, напротив, с возрас-

том снижается [20]. Кроме того, активность ФВ в опреде-

ленной степени связана с индексом массы тела, курением,

артериальной гипертензией и сахарным диабетом [18].

Р о л ь  Ф В  в г е м о с т а з е  и е г о  в з а и м о д е й с т в и е
с с о с у д и с т о й  с т е н к о й
ФВ является соединением, участвующим в сосудисто-

тромбоцитарном и коагуляционном гемостазе, которое

обеспечивает сохранение тонкого динамического равнове-

сия между тромбозом и кровотечением. ФВ обеспечивает

адгезию тромбоцитов к сосудистой стенке и дальнейшее

формирование тромбоцитарного тромба [21, 22]. Также ФВ

нековалентно связывает VIII фактор свертывания, стабили-

зируя и защищая его от протеолиза, а также ограничивает

его тромбогенный потенциал за счет ингибирования взаи-

модействия с IX фактором свертывания [22], т. е. ФВ обес-

печивает транспортировку VIII фактора свертывания непо-

средственно к месту повреждения сосудистой стенки [23].

Особой формой компонентов крови являются микро-

частицы, участвующие в том числе в процессах активации

эндотелия, тромбообразования, воспаления и способные

связываться с коллагеном I типа, фибриногеном и ФВ [24].

Имеются данные, что прикрепление тромбоцитов к ФВ мо-

жет приводить к формированию тромбоцитарных микроча-

стиц [25]. Описывается потенциальная связь повышенной

концентрации тромбоцитарных микрочастиц с тяжестью

состояния при ишемическом (ИИ) и геморрагическом (ГИ)

инсульте [26, 27], различных формах РС и клинически изо-

лированном синдроме [28]. Кроме того, на поверхности эн-

дотелиальных CD62E+ микрочастиц, обладающих проагре-

гантными и прокоагулянтными свойствами и выделяющих-

ся при активации эндотелия, обнаруживаются молекулы

ВМФВ, за счет которых агрегаты таких микрочастиц стано-

вятся резистентными к диссоциации [29].

Значимой особенностью ФВ является его опосредо-

ванное влияние на сосудистую стенку. Вместе с ФВ из телец

Вейбеля–Паладе секретируется ангиопоэтин-2, участвую-

щий в ремоделировании сосудов [30]; кроме того, молекулы

ФВ способны связываться с этим соединением [5, 22]. Сни-

жение синтеза ФВ или его концентрации в плазме приводит

к усилению миграции и пролиферации эндотелиоцитов, по-

вышению плотности капиллярной сети и повышению сек-

реции ангиопоэтина-2; также известно, что у пациентов

с болезнью Виллебранда чаще встречается ангиодисплазия

[22, 31]. Ингибирование в эксперименте сигнального пути

ангиопоэтина-2 приводило к уменьшению миграции лей-

коцитов в центральную нервную систему [32], это может ко-

свенно свидетельствовать о том, что в некоторых случаях

низкая активность ФВ, приводящая к дестабилизации эн-

дотелиальной выстилки сосудов, может быть опосредован-

но связана с воспалением. Влияние ФВ на сосудистую стен-

ку не исчерпывается ограничением ангиогенного потенци-

ала эндотелиоцитов: он способен самостоятельно прони-

кать внутрь сосудистой стенки как в местах ее повреждения,

так и в областях с интактным эндотелием и усиливать про-

лиферацию гладких миоцитов, вызывая утолщение компле-

кса интима–медиа [33, 34]. Некоторые исследователи свя-

зывают ФВ-зависимую пролиферацию миоцитов с возник-

новением синдрома CADASIL [5, 22].

В з а и м о с в я з ь  Ф В  с в о с п а л е н и е м  
и о к и с л и т е л ь н ы м  с т р е с с о м
Такие патофизиологические механизмы, как нейро-

воспаление и окислительный стресс, являются важными

звеньями патогенеза цереброваскулярной патологии и де-

миелинизирующих заболеваний, включая РС. P-селектин,

участвующий в прикреплении лейкоцитов к эндотелию, со-

держится в α-гранулах тромбоцитов и тельцах Вейбеля–Па-

ладе, в которые он направляется в процессе внутриклеточ-

ной сортировки благодаря взаимодействию с ФВ [35].

При дефиците ФВ экспрессия P-селектина на поверхности

эндотелия становится недостаточной, что приводит к дефе-

кту адгезии лейкоцитов и ограничению воспалительного от-

вета [36]. Возможно, ФВ также напрямую участвует в адге-

зии и экстравазации лейкоцитов [37]. Дополнительное вли-

яние на этот механизм оказывает ADAMTS13: при сниже-
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нии ее концентрации в плазме крови или уменьшении ее

протеолитической активности отмечается повышение ФВ-

опосредованной адгезии лейкоцитов в моделях ИИ [5, 38].

Кроме того, сегментоядерные нейтрофилы и моноциты

способны прикрепляться к ФВ так же эффективно, как

и к фибриногену [39]. Нейтрофильные внеклеточные ло-

вушки, образуемые нейтрофилами в процессе нетоза под

воздействием множества соединений, в том числе свобод-

ных радикалов кислорода и интерлейкина 8 (ИЛ8), также

способны связываться с ФВ [40] и ингибировать функцию

ADAMTS13 [37].

Внутриклеточная сортировка ИЛ8 (фактора хемотак-

сиса нейтрофилов), выделяемого эндотелием из телец

Вейбеля–Паладе [41], напрямую регулируется внутрикле-

точным ФВ [42], а сам ИЛ8 вызывает секрецию ВМФВ

клетками эндотелия [43]. Аналогичным образом секрецию

ВМФВ вызывает и фактор некроза опухоли α [43]. В не-

больших количествах в тельцах Вейбеля–Паладе также оп-

ределяется ИЛ6, препятствующий ADAMTS13-опосредо-

ванному протеолизу ВМФВ и в комплексе с растворимым

рецептором ИЛ6 стимулирующий секрецию ВМФВ эндо-

телием [43, 44].

Другой причиной воспалительной реакции в веществе

головного мозга является активация системы комплемента.

В связи с этим важным патогенетическим механизмом яв-

ляется взаимодействие ее компонентов с ФВ [45]. Компо-

ненты альтернативного пути системы комплемента способ-

ны прикрепляться к нитям ВМФВ и, вероятно, активиро-

ваться на них [46]. Фактор H системы комплемента усили-

вает протеолиз ФВ посредством ADAMTS13 [47], а ФВ

плазмы способен выступать в качестве кофактора для фак-

тора I, расщепляющего и инактивирующего комплекс C3b

[48]. В ряде исследований была показана роль активации

системы комплемента в патогенезе нейровоспаления при

ИИ, ГИ [45], РС [49], церебрального вазоспазма при суб-

арахноидальном кровоизлиянии [45].

Окислительный стресс, также являющийся одним из

ключевых механизмов вторичного повреждения вещества

головного мозга, может нарушать регуляцию активности

ФВ. Супероксид-анион, нарушающий ауторегуляцию моз-

гового кровотока [50], и тромбин, оказывающий нейроток-

сическое воздействие [51], вызывают Ca2+-зависимый экзо-

цитоз ФВ, сопровождающийся увеличением проницаемо-

сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [41].

Ф В  к а к  ф а к т о р  р и с к а  о с т р о й  
и х р о н и ч е с к о й  с о с у д и с т о й  п а т о л о г и и
Влияние ФВ на риск возникновения цереброваску-

лярной и сердечно-сосудистой патологии было изучено

в нескольких крупных многоцентровых наблюдательных

исследованиях. Была показана роль повышения активности

ФВ как фактора риска впервые возникшего и повторного

ИИ, инфаркта миокарда [1–3]. У участников Роттердамско-

го исследования, имевших сниженный уровень ADAMTS13

или повышенный уровень ФВ, наблюдался более высокий

риск летального исхода вследствие острой цереброваску-

лярной или сердечно-сосудистой патологии [52–54].

Изменение активности ФВ в динамике наблюдается

при формировании и прогрессировании отдельных факто-

ров риска ИИ и ГИ. Хроническое повышение систоличе-

ского и диастолического артериального давления усиливает

повреждение эндотелия и приводит к повышению активно-

сти ФВ и усилению ЭД [55, 56].

В субанализе данных 3799 пациентов Фрамингемско-

го исследования, страдавших сахарным диабетом 2-го типа,

изучалась связь концентрации ФВ в плазме крови с риском

развития сосудистых заболеваний (ишемической болезни

сердца, в том числе стенокардии напряжения и инфаркта

миокарда, сердечной недостаточности, инсульта и переме-

жающейся хромоты) [57]. Период наблюдения за пациента-

ми составил 11 лет. Было выявлено, что более высокая кон-

центрация ФВ при сахарном диабете 2-го типа связана

с формированием ЭД и развитием сосудистых заболева-

ний, при этом взаимосвязь оставалась статистически зна-

чимой при коррекции моделей по демографическим харак-

теристикам, сосудистым факторам риска и принимаемым

препаратам.

У животных с дефицитом ФВ (в том числе у свиней

с болезнью Виллебранда, у инбредной линии мышей

RIIIS/J с болезнью Виллебранда 1-го типа и мышей линии

C57BL/6J с выключенным геном ФВ) атеросклеротическое

поражение артериального русла происходит в меньшей сте-

пени в сравнении со здоровыми животными [58], а дефицит

ADAMTS13 приводит не только к увеличению уровня ФВ,

но и к усилению атеросклеротического поражения [59].

У пациентов с повышенным уровнем ФВ отмечается более

выраженное атеросклеротическое поражение дуги аорты

и сонных артерий [60]. В норме высокое физиологическое

напряжение сдвига оказывает на сосудистую стенку атеро-

протекторный эффект. В областях, наиболее подверженных

атеросклеротическому поражению из-за более низкого на-

пряжения сдвига, эндотелиоциты теряют вытянутую форму

[61], вследствие чего уменьшается экспрессия атеропротек-

торного фактора транскрипции KLF2, который в том числе

ограничивает длину секретируемого ФВ и уменьшает содер-

жание в тельцах Вейбеля–Паладе дестабилизирующих эн-

дотелий соединений, включая ангиопоэтин-2 и провоспа-

лительные агенты [62, 63]. Предполагаемый механизм уча-

стия ФВ в атеросклерозе заключается в постепенном ФВ-

опосредованном усилении инфильтрации макрофагами

атеросклеротических бляшек [59], а также в стимулирова-

нии пролиферации гладких миоцитов с гиперплазией инти-

мы [33].

При фибрилляции предсердий отмечается повышение

концентрации ФВ в плазме [64]. Увеличение активности

ФВ у таких пациентов связано как с наличием других фак-

торов риска и совокупным риском развития ишемического

инсульта [65], так и со степенью выраженности ЭД;

при этом наличие ЭД не зависит от формы фибрилляции

предсердий, а лечение варфарином при неклапанной форме

фибрилляции не уменьшало у больных активность ФВ [66].

Показано, что активность ФВ коррелирует с риском разви-

тия кардиоэмболического инсульта по шкале CHA2DS2-

VASc [67].

Р о л ь  Ф В  в о с т р о м  
и о т д а л е н н о м  п е р и о д а х  и н с у л ь т а
При ИИ и ГИ наблюдается тенденция к увеличению

активности ФВ в остром периоде заболевания [68], отмеча-

ется взаимосвязь между повышенной концентрацией ФВ

и неблагоприятным исходом [69]. В остром периоде ИИ по-

вышение уровня ФВ, как в сочетании с повышением уров-
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ня VIII фактора свертывания, так и изолированно, было

связано с возникновением более неблагоприятных исходов

заболевания [70]. В исследованиях с учетом патогенетиче-

ских подтипов ИИ было показано, что активность ФВ при

лакунарном ИИ повышается в меньшей степени, чем при

атеротромботическом или кардиоэмболическом ИИ

[71–73]. Предполагается, что наряду с размерами очага и со-

матическими осложнениями вклад в тяжесть состояния при

ИИ может вносить взаимодействие ФВ с коллагеном и гли-

копротеином GpIbα: у мышей с дефицитом ФВ размер ише-

мического очага при экспериментальном ИИ был на треть

меньше, чем в контрольной группе, в очаге ИИ отмечалось

меньшее количество фибрина, оказывающего нейротокси-

ческое действие, а экспериментальное ингибирование взаи-

модействия GpIbα и ФВ защищало вещество головного

мозга от фокальной ишемии, не увеличивая частоту гемор-

рагических трансформаций [74]. Напротив, животные с де-

фицитом ADAMTS13 были более подвержены поврежде-

нию головного мозга в моделях ИИ [74]. При наблюдении

в динамике за пациентами, перенесшими ИИ или транзи-

торную ишемическую атаку, было отмечено, что в течение

первой недели заболевания выявляется падение уровня

ADAMTS13 в сочетании с увеличением уровня ФВ, а к кон-

цу первого месяца отмечается частичное восстановление

нормальных показателей активности этих двух соединений

[75]. Кроме того, было показано, что дефицит ADAMTS13

у детей (в том числе связанный с наличием редких однону-

клеотидных полиморфизмов rs2285489 и rs28793911 гена

ADAMTS13) не только связан с тромботической тромбоци-

топенической пурпурой, но и является фактором риска воз-

никновения ИИ и субарахноидального кровоизлияния в пе-

диатрической практике [76, 77].

В экспериментальных и клинических исследованиях

ГИ также отмечалось повышение активности ФВ [78, 79].

Введение экзогенного ФВ при экспериментальном ГИ при-

водило к усилению нейровоспаления, увеличению прони-

цаемости ГЭБ, нарастанию перифокального отека [79].

У пациентов в остром периоде полушарного ГИ, возникше-

го на фоне артериальной гипертензии, отмечалась корреля-

ция между повышением активности ФВ и неблагоприят-

ным исходом заболевания [80]. При этом повышенная ак-

тивность ФВ и ЭД сохранялись даже к концу первого года

после ГИ. Оценка уровня ФВ нашла свое применение и при

субарахноидальном кровоизлиянии, при котором отмеча-

лось повышение активности ФВ, коррелировавшее с выра-

женностью отсроченного ишемического повреждения [81].

Кроме того, ФВ в сочетании с другими биомаркерами мо-

жет служить предиктором церебрального вазоспазма [82].

В з а и м о с в я з ь  Ф В  и Р С
В ранней работе G. Giovannoni и соавт. [83] изначаль-

но не была найдена взаимосвязь между системной концен-

трацией ФВ и клиническим обострением или активностью

РС по данным МРТ. При этом авторы отметили, что уро-

вень ФВ был несколько более высоким при вторично-про-

грессирующем течении РС по сравнению с другими под-

группами пациентов, хотя различия не были статистиче-

ски значимыми.

В настоящее время, напротив, усиление ЭД при РС,

включая повышение концентрации ФВ, рассматривается

как один из важных элементов патогенеза обострения РС

[4]. Так, на модели РС у мышей (экспериментальном ауто-

иммунном энцефаломиелите) была показана роль ФВ и те-

лец Вейбеля–Паладе как фактора, усиливающего проница-

емость ГЭБ [84]. У пациентов, которые не получали препа-

раты, изменяющие течение рассеянного склероза

(ПИТРС), или же принимали ПИТРС в течение короткого

срока, содержание ФВ в крови было выше, чем у пациентов,

которые получали терапию ПИТРС более 1 года. Это потен-

циально позволяет использовать оценку активности ФВ

в качестве непрямого маркера эффективности патогенети-

ческой терапии РС [85]. Кроме того, при обострении РС по

сравнению с ремиссией отмечается повышение содержания

CD62E+ эндотелиальных микрочастиц, несущих на своей

поверхности нити ВМФВ, что потенциально позволяет

применять данную субпопуляцию эндотелиальных микро-

частиц при верификации обострения заболевания [86].

При экспериментальном аутоиммунном энцефало-

миелите было отмечено угнетение активности ADAMTS13

и значительное увеличение концентрации ВМФВ в плазме

крови, а введение ADAMTS13 приводило не только к огра-

ничению активности ФВ, но и к уменьшению проницае-

мости ГЭБ, уменьшению инфильтрации спинного мозга

Т-лимфоцитами, нейтрофилами и моноцитами, формиро-

ванию очагов демиелинизации меньшего объема с менее тя-

желой клинической симптоматикой по сравнению с конт-

рольной группой [87]. В работе N. Ziliotto и соавт. [88] были

изучены данные 138 больных различными формами РС (из

них 85 – с ремиттирующе-рецидивирующим РС) и 42 услов-

но здоровых подобранных по полу и возрасту добровольцев.

Было показано, что системная концентрация ADAMTS13

у больных РС была ниже, чем в группе контроля. Кроме то-

го, у больных РС, имевших церебральные микрокровоизли-

яния, концентрация ADAMTS13 также была ниже, чем

у больных РС без церебральных микрокровоизлияний. Уро-

вень ADAMTS13 в группе контроля с наличием церебраль-

ных микрокровоизлияний связан не был.

З а к л ю ч е н и е
ФВ напрямую и косвенно участвует в широком спек-

тре физиологических и патологических процессов, в част-

ности, в сосудисто-тромбоцитарном и коагуляционном ге-

мостазе, а также регулирует секрецию и транспортировку

множества веществ, оказывает провоспалительный эф-

фект, модулирует ангиогенез и митогенную активность

гладкой мускулатуры сосудов, влияет на течение атеро-

склероза. Его секреция зависит от функционирования как

эндотелиоцитов и мегакариоцитов, так и соединений, сек-

ретируемых клетками различных органов и тканей. Его ак-

тивность в плазме крови регулируется комплексом сбалан-

сированных взаимодействий, в которых участвуют гемоди-

намические параметры крови, протеолитические фермен-

ты и некоторые лиганды ФВ. В исследованиях, проводив-

шихся как в лабораторных, так и в клинических условиях,

была показана роль ФВ как соединения, являющегося

клинически значимым при цереброваскулярной патоло-

гии и РС. Как при РС, так и при сосудистых заболеваниях

головного мозга в большинстве случаев отмечаются сход-

ные изменения в системе «ФВ – ADAMTS13». Кроме того,

в некоторых случаях не только высокая, но и низкая ак-

тивность ФВ может оказывать отрицательное влияние на

течение заболевания.

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(Прил. 1):62–68 65



Однако до сих пор нет общепринятой точки зрения на

роль ФВ в этих заболеваниях. Некоторые исследователи

придерживаются мнения, что ФВ является лишь клиниче-

ски значимым биомаркером ЭД, по уровню активности ко-

торого можно косвенно судить о тяжести состояния паци-

ентов, другие считают, что его можно использовать в каче-

стве терапевтической мишени. В настоящее время продол-

жается активное изучение ФВ, открываются новые аспекты

его взаимодействий с рецепторами и белками, и его важ-

ность для практической медицины будет уточняться.
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В декабре 2019 г. была зарегистрирована вспышка ко-

ронавирусной инфекции, а уже в марте 2020 г. Всемирная

организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о начале

пандемии COVID-19, вызванной коронавирусом SARS-

Cov-2.

Пандемия COVID-19 внесла изменения во все области

нашей жизни. Возникли этические вопросы, связанные

с ограничением личных свобод граждан во имя защиты об-

щественной безопасности, доступностью медицинской по-

мощи в условиях ограниченных ресурсов, необходимостью

выполнения медицинскими работниками своих професси-

ональных обязанностей в условиях угрозы их здоровью.

В отсутствие данных и организационного опыта сбаланси-

рованно оценить данную ситуацию не представляется воз-

можным без учета различных этических аспектов [1, 2].

Рассеянный склероз (РС), как и новая коронавирус-

ная инфекция, является иммуноопосредованным заболева-

нием. Роль вирусов, ответственных за развитие РС, обсуж-

дается очень давно. Считается, что некоторые нейротроп-

ные вирусы, эндогенные ретровирусы, вирус Эпштей-

на–Барр и др. могут прямо или опосредованно влиять на

развитие и/или прогрессирование РС [3]. 

В последние годы, несмотря на существенный про-

гресс в понимании механизмов развития РС и наличие пре-
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паратов с доказанной эффективностью, способных умень-

шать частоту обострений, в рамках клинических исследова-

ний (КИ) ведется активный поиск новых высокоэффектив-

ных и безопасных методов лечения РС.

Пандемия COVID-19 нанесла ощутимый удар по ин-

дустрии КИ во всем мире, в том числе и в нашей стране:

снизилось как количество новых КИ, так и число участвую-

щих в исследованиях пациентов. Позитивные аспекты, на-

блюдаемые в III и IV кварталах 2020 г., в основном обуслов-

лены появлением большого количества исследований, свя-

занных с COVID [4]. К положительным аспектам можно

также отнести то, что население больше узнало о КИ, пра-

вилах их организации и проведения, соблюдении и поддер-

жании высоких стандартов получаемых результатов.

Как показали анализ данных литературы и собствен-

ные наблюдения, значительное влияние на этическую сто-

рону проведения КИ оказывает расширившееся за счет

средств массовой информации и интернета информацион-

ное поле, включающее в том числе неполную и/или иска-

женную информацию относительно показаний, противопо-

казаний и побочных эффектов применения новых исследу-

емых препаратов, их взаимодействия и взаимовлияния с ко-

ронавирусной инфекцией. Для улучшения информирова-

ния как специалистов, так и населения проводятся различ-

ные семинары, школы, конференции, на которых рассмат-

риваются вопросы терапии препаратами, изменяющими те-

чение РС (ПИТРС), и сохранения приверженности лече-

нию в современных условиях, особенности и возможности

проведения КИ во время пандемии.

Соблюдение этических принципов при проведении

КИ в новых условиях пандемии является приоритетным

требованием. В этом направлении работы ключевая роль

для правильной организации проведения КИ, выполнения

процедур протокола, управления рисками принадлежит

этическим комитетам [5].

В частности, комитет по этике Института мозга чело-

века им. Н.П. Бехтеревой РАН (ИМЧ РАН) постоянно вза-

имодействует с главными исследователями. На заседаниях

комитета по этике ИМЧ РАН, проводимых в период панде-

мии в 2020–2021 гг., рассматривались вопросы дополни-

тельной документации: согласия на доставку исследуемого

препарата на дом пациенту для соблюдения непрерывности

терапии и получения устного согласия пациента на переда-

чу его персональных данных курьерской службе по доставке

препарата, забора анализов на дому для оценки безопасно-

сти; информационные письма о возможности вакцинации

пациентов с РС; возможность использования телефонного

опроса для оценки неврологического статуса по расширен-

ной шкале степени инвалидизации с целью своевременного

подтверждения подозрений о рецидивах РС, которые могут

возникнуть во время пандемии COVID-19 [2]. 

В условиях напряженной эпидемической ситуации во

время первой волны пандемии Минздравом России опуб-

ликовано письмо №20-1/И/2-3651 «По вопросам проведе-

ния клинических исследований лекарственных препаратов

в условиях пандемии коронавируса COVID-19». В нем от-

мечается, что условия пандемии могут повлиять на процес-

сы проведения КИ лекарственных препаратов, привести

к трудностям в выполнении процедур протокола КИ.

В письме отмечается, что приоритетное значение имеет

обеспечение безопасности участников КИ [6].

В письме рекомендовано «…организаторам клиниче-

ских исследований направить усилия на следующие аспекты:

– рассмотреть возможность использования альтерна-

тивных методов мониторинга пациентов клиниче-

ского исследования (например, телефонный кон-

такт, виртуальное посещение, альтернативное мес-

тоположение для оценки, включая местные лабора-

тории или центры визуализации) при условии, что

это не увеличит риски для субъектов исследования

и не приведет к ущемлению их прав и законных ин-

тересов;

– расширить возможности взаимодействия с пациен-

тами на дому (например, организовать доставку пре-

паратов участнику исследования на дом сотрудника-

ми медицинских центров, организовать сбор биоло-

гических образцов по месту жительства), при усло-

вии, что организатор исследования способен обеспе-

чить должный уровень качества этого процесса (т. е.

соблюдение стандартов учета препарата, обеспече-

ние надлежащего качества образцов и т. п.);

– принять меры по минимизации воздействия на це-

лостность клинического исследования, по предот-

вращению отклонений от протокола, за исключе-

нием случаев, когда они направлены на устранение

непосредственной угрозы субъектам исследования

или когда изменения касаются только администра-

тивных и материально-технических аспектов ис-

следования, а также уделять особое внимание доку-

ментированию каждого факта и причин такого от-

клонения;

– принять меры, направленные на обеспечение мак-

симально возможной защиты вовлеченного в кли-

ническое исследование персонала».

Контрактным исследовательским организациям было

необходимо быстро перенастроить все этапы работы. Это

разработка памяток, инструкций для врачей-исследовате-

лей, организация централизованной доставки препарата на

дом пациентам, забора лабораторных образцов на дому для

контроля основных параметров безопасности, проведения

визитов удаленно, в том числе с использованием телемеди-

цины, при невозможности выполнения обязательств по про-

токолу – перевод пациентов в другие центры. Возникли си-

туации, когда невозможно контролировать проведение КИ

со стороны контрактных исследовательских организаций

из-за закрытия центров, перепрофилирования медицинских

учреждений, административных запретов мониторинга.

Особое значение в современных условиях приобретает

этика взаимоотношений лечащего врача и пациента в рам-

ках КИ. Особенность работы врача-невролога при лечении

РС в условиях пандемии заключается в том, что он должен

своевременно не только получать новую, стремительно ме-

няющуюся информацию, но и решать вопросы доступности

терапии и приверженности ей в рамках исследования. 

Вопрос набора пациентов в КИ тесно взаимосвязан

с получением информированного согласия. Объем предос-

тавляемой в нем информации должен быть максимально

полным; необходимо, чтобы были четко прописаны цели

и задачи исследования, ожидаемая польза, а также риски

и последствия участия в исследовании; текст должен быть

написан доступным, понятным языком, без использования

специальных терминов. 
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Пациенты и их родственники должны быть проин-

формированы не только о возможных преимуществах дан-

ной терапии, но и о рисках серьезных осложнений. Однако

уверенность в понимании пациентами всей предоставлен-

ной информации иногда может быть сомнительной. Важно

уделять достаточно времени таким беседам. 

Большое значение имеет выбор модели отношений

между врачом и пациентом. E. Emanuel и L. Emanuel [7] на

основе социально-психологических характеристик данного

процесса выделяют четыре модели отношений: патернали-

стскую, совещательную, информационную и интерпрета-

ционную.

Р. Витч [8], изучая проблемы медицинской этики,

также систематизировал возможные виды контактов и вы-

делил четыре основные модели: техническую, патерналист-

скую, коллегиальную, контрактную.

По нашему мнению, при проведении КИ следует счи-

тать приемлемой коллегиальную модель взаимоотношений

врача и пациента. Пациент имеет возможность выбора ме-

тода лечения после детального обсуждения с врачом всех

возможных вариантов. Основная задача врача – не только

осуществление рутинных диагностических и лечебных ме-

роприятий, но и разъяснение информации для принятия

пациентом добровольного решения об участии в КИ в усло-

виях пандемии, реализация принципа взаимопонимания

в процессе исследования и последующей терапии. Эффек-

тивность данной модели особенно хорошо проявляется при

хронических заболеваниях.

В настоящее время активно разрабатываются и обнов-

ляются рекомендации для ведения больных РС в условиях

пандемии в зависимости от возраста пациента, активности

процесса, продолжения или назначения новой терапии [9].

Вопросы ведения пациентов с РС должны решаться в зави-

симости от активности демиелинизирующего процесса

и эпидемиологической ситуации с COVID-19 [10–13].

В условиях пандемии исследователи испытывают труд-

ности при выполнении своих привычных обязанностей,

связанных с осуществлением визитов пациентов в рамках

КИ. Врачи нередко вынуждены общаться с пациентами ди-

станционно, проводить визиты удаленно и при этом кор-

ректно оценивать состояние больного, нежелательные яв-

ления, назначать дополнительную терапию, оказывать пси-

хологическую поддержку.

Пациенты, включенные в КИ, также испытывают ог-

ромные трудности и опасения. В одних случаях они не мо-

гут попасть в центры на плановый прием из-за запрета или

ограничения посещений в связи с перепрофилированием.

С другой стороны, пациенты с РС, получающие иммуносу-

прессорную терапию, опасаются дополнительных контак-

тов и не всегда готовы посещать исследовательские центры

из-за опасения заразиться коронавирусной инфекцией. Па-

циенты также высказывают сомнения в возможности даль-

нейшего проведения исследования, участия в нем, коррект-

ной оценки их состояния удаленно и доступности терапии.

Огромное значение имеет ощущение неопределенности,

неуверенности в завтрашнем дне.

В связи с пандемией при проведении КИ могут возни-

кать отклонения от протокола исследования. Для корректи-

рования проведения КИ и лечения пациентов в условиях

пандемии COVID-19 Минздравом России, Управлением по

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных

средств (Food and Drug Administration, FDA) США и Евро-

пейским агентством по лекарственным средствам (European

Medicines Agency, EMA) выпускаются руководства, инст-

рукции для спонсоров КИ. В них отмечается, что в услови-

ях пандемии могут возникать трудности в выполнении про-

цедур исследований, важно проводить различия между от-

клонениями от протокола, обусловленными пандемией

COVID-19, и отклонениями, не связанными с пандемией

[6, 14].

Для проведения различий между несоблюдением тре-

бований надлежащей клинической практики (good clinical

practice, GCP) и воздействием пандемии, а также для оцен-

ки соблюдения требований протокола исследования спон-

сорами КИ для помощи исследовательским центрам выпус-

каются руководства, инструкции, памятки. В данной ситуа-

ции важно тесное сотрудничество с этическими комитета-

ми, предоставление отчетов о влиянии COVID-19 на соблю-

дение требований протокола.

Важный аспект при регистрации отклонений от про-

токола – учет причин несоблюдения требований протокола

и анализ взаимосвязи этих отклонений с пандемией по

сравнению со всеми отклонениями от протокола. К откло-

нениям от протокола могут проводить различные ситуации:

состояние здоровья пациента, связанное с COVID-19, нахо-

ждение в режиме самоизоляции или карантина, невозмож-

ность попасть в центр из-за закрытия/перепрофилирова-

ния, доставка исследуемого препарата на дом пациенту из-

за невозможности предоставления его в центре и др. В дан-

ной ситуации важно обеспечить, чтобы при рассмотрении

вопроса о продолжении исследования учитывалась прежде

всего безопасность пациентов.

Получение объективных данных об использовании

вакцинации в рамках КИ у пациентов с РС, получающих

ПИТРС, возможно только в рамках КИ, которые в настоя-

щее время находятся на этапе планирования. Полученные

другими способами данные могут носить предварительный

или спекулятивный характер.

Проблемы, которые возникли во время пандемии,

«спровоцировали» появление новых возможностей для ре-

шения вопросов, связанных с организацией и проведением

КИ. Население больше узнало о том, что такое КИ, какова

их специфика. Исследовательским центрам, регуляторным

органам, заказчикам КИ пришлось активно внедрять вир-

туальный документооборот, быстрый запуск КИ, разраба-

тывать новые процедуры их проведения. Многие аспекты

этих процессов не имеют правового регулирования и опре-

деляются этическими правилами и нормами.

К современным аспектам проведения КИ во время

пандемии можно отнести появление виртуальных исследо-

ваний, приоритетами которых являются удаленное взаимо-

действие, самостоятельность, прозрачность при сохранении

надежности и достоверности получаемых данных. 

Перспективными направлениями развития КИ

ПИТРС в России являются совершенствование электрон-

ных сервисов КИ, внедрение пациент-ориентированного

подхода при планировании и реализации исследований.

В рамках КИ, особенно в ситуации с дополнительным вли-

янием пандемии COVID-19, необходимо постоянное совер-

шенствование этических норм и соблюдение их государст-

вом, фирмами – производителями препаратов и организа-

торами КИ, врачами-исследователями, пациентами.
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Существующая ситуация требует пересмотра этиче-

ских составляющих государственного и коммерческого

обеспечения безопасности больных иммуноопосредован-

ными заболеваниями в условиях пандемии.

В центре этических проблем в условиях пандемии ос-

таются отношения больного и лечащего врача, на плечи ко-

торого ложится необходимость использования новых тех-

нологий лечения и профилактики.
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