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Реабилитация пациентов с прогрессирующими 
формами рассеянного склероза

Сиверцева С.А.1,2, Анфилофьева К.С.1, Зотова А.В.1, Белкин А.А.3, Шерман М.А.2

1Тюменский областной центр рассеянного склероза, АО МСЧ «Нефтяник», Тюмень; 
2ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, Киров; 

3ООО «Клиника института мозга», Свердловская обл., Березовский
1Россия, 625000, Тюмень, ул. Юрия Семовских, 8/1; 2Россия, 610027, Киров, ул. К. Маркса, 112; 

3Россия, 623702, Свердловская обл., г. Березовский, ул. Шиловская, 28–6

Реабилитация занимает важное место в лечении и ведении пациентов с рассеянным склерозом (РС). В настоящий момент прово-

дятся активные исследования в области телереабилитации, продленной реабилитации и этапной реабилитации. 

Целью исследования стало изучение результатов этапной двигательной реабилитации – комбинации методов стационарной реа-

билитации, телереабилитации и домашней реабилитации как звеньев одной цепи для сохранения реабилитационного потенциала

на более длительный срок и, по возможности, сохранения уровня физической активности и качества жизни пациентов.

Пациенты и методы. В исследование включено 53 пациента с прогрессирующими формами РС, которые были разделены на основ-

ную (n=28) и контрольную (n=25) группы. Проведена интенсивная реабилитация, дополненная телереабилитацией и домашней ре-

абилитацией. Состояние всех пациентов было оценено по валидированным шкалам: Опросник Бека, суицидальная шкала, Опросник

по качеству жизни при рассеянном склерозе (Multiple Sclerosis Quality of Life-54, MsQol-54), Шкала Рэнкина, индекс мобильности

Ривермид, индекс Бартел. Проведены тесты двигательной активности – тест с использованием Шкалы баланса Берга, тесты 

25-футовой и 6-минутной ходьбы, 5 приседаний, 9 колышков. Для оценки когнитивных функций использовалась Монреальская шка-

ла когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, МоСA-тест), символьно-цифровой модальный тест (Symbol Digit Modalities

Test, SDMT). 

Результаты и обсуждение. Статистически значимое улучшение по прошествии 12 нед после окончания интенсивной реабилита-

ции было отмечено по результатам теста 9 колышков, теста 5 приседаний, Шкалы баланса Берга, индекса мобильности Ривер-

мид, а также по уровню боли по визуальной аналоговой шкале. 

Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что проведение этапной реабилитации пациентов с прогрессиру-

ющими формами РС помогает длительно сохранять реабилитационный потенциал.

Ключевые слова: рассеянный склероз; прогрессирующие формы рассеянного склероза; реабилитация; реабилитационный потенциал.
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Rehabilitation of patients with progressive forms of multiple sclerosis
Sivertseva S.A.1,2, Anfilofyeva K.S.1, Zotova A.V.1, Belkin A.A.3, Sherman M.A.2

1Tyumen Regional Multiple Sclerosis Center, Medical sanitary unit “Neftyannik”, Tyumen; 2Kirov State Medical University, 

Ministry of Health of Russia, Kirov; 3Brain Institute Clinic, Berezovskiy 
18/1, Yuriy Semovskih St., Tyumen 625000, Russia; 2112, K. Marx St., Kirov 610027, Russia; 328-6, Shilovskaya St., Berezovskiy 623702,

Sverdlovsk region, Russia

Rehabilitation has an important place in the treatment and management of patients with multiple sclerosis (MS). Currently, active research is

being carried out in the field of telerehabilitation, extended rehabilitation and staged rehabilitation.

Objective: to study the results of staged motor rehabilitation, which is a combination of methods of inpatient rehabilitation, telerehabilitation

and home rehabilitation, as links in a chain to maintain rehabilitation potential for a longer period and, if possible, maintain the level of phys-

ical activity and quality of life of patients.

Patients and methods. The study included 53 patients with progressive forms of MS, who were divided into the main (n=28) and control (n=25)

groups. Intensive rehabilitation was carried out, supplemented by telerehabilitation and home rehabilitation. The condition of all patients was

assessed using validated scales: the Beck questionnaire, the suicide scale, the Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Questionnaire (MsQol-54),

the Rankin scale, the Rivermead mobility index, the Barthel index. Physical activity tests were performed – Berg's balance test, 25-foot and 

6-minute walk test, five squats, nine-hole peg tests. Cognitive functions were assessed using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA test),

Symbol Digit Modalities Test (SDMT).

Results and discussion. Statistically significant improvement 12 weeks after the end of intensive rehabilitation was noted in the nine-hole peg

test, the five squats test, the Berg balance test, the Rivermead mobility index, and the pain level on the visual analog scale.



Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание нервной системы, поражающее преимуще-

ственно пациентов молодого возраста. Чаще всего заболева-

ние приобретает прогрессирующий характер в связи с нара-

станием явлений нейродегенерации, возникающих уже в

начале заболевания. Дополнительно к фармакологической

терапии РС все более активно применяются нефармаколо-

гические методы лечения РС, в частности реабилитация [1],

эффективность которой доказана большим количеством

международных исследований [2–5]. Этапная реабилита-

ция всегда была актуальной. Была доказана необходимость

продолженной реабилитации, когда пациент для более пол-

ного восстановления продолжает реабилитацию и после

курса лечения в клинике или дневном стационаре. По дан-

ным завершенного мультицентрового исследования, вклю-

чавшего 150 пациентов с прогрессирующими формами РС

после стационарной и амбулаторной реабилитации, на фо-

не реабилитации происходит улучшение координации.

Оценку проводили на основании Шкалы баланса Берга,

проведенный анализ показал клинически значимое улучше-

ние координации, при исходно низком балле шкалы, во

время прохождения стационарной реабилитации и при ис-

пользовании средств поддержки во время ходьбы. Положи-

тельные результаты во время прохождения курса реабилита-

ции были связаны и с получением специфической медика-

ментозной терапии [6]. Пандемия коронавирусной инфек-

ции вносит свои коррективы и в процесс реабилитации па-

циентов. Необходимость длительной реабилитации в усло-

виях самоизоляции дала всплеск количества исследований в

области телереабилитации, компьютерной и робот-асси-

стированной реабилитации с использованием виртуальной

реальности. Проведено исследование эффективности ком-

пьютерно-ассистированной двигательной и когнитивной

реабилитации у 150 пациентов с вторично-прогрессирую-

щим РС, в котором установлено, что эффективность реаби-

литации возрастает в сравнении с традиционными метода-

ми [7]. Установлена необходимость корректного целепола-

гания и совместного с пациентом обсуждения этапов, целей

и пунктов двигательной реабилитации прогрессирующих

форм РС [8]. Нейропластичность у пациентов с прогресси-

рующим РС в процессе реабилитации была показана в ис-

следовании P. Peran и соавт. [9]: группе пациентов выполня-

лась функциональная магнитно-резонансная томография

(фМРТ) трижды – на этапе включения в исследование, че-

рез 3 мес от начала исследования и через 3 мес после завер-

шения курса мультидисциплинарной реабилитации. В ходе

исследования установлена активация зон головного мозга,

ранее не вовлеченных в выполнение типичных задач. Сход-

ное рандомизированное исследование было проведено на

меньшей выборке пациентов, но с проведением оценки

двигательной функции (тест двухминутной ходьбы) и ба-

ланса (Шкала баланса Берга) [10]. Было также установлено

появление новых нейронных связей по данным фМРТ и

функциональных шкал сразу по завершении реабилитации,

однако данные изменения не сохранились при отсроченном

исследовании через 3 мес. Нейропротективный эффект уп-

ражнений при прогрессирующих формах РС в настоящий

момент изучается в исследовании Exercise PRO-MS [11].

Еще одно рандомизированное контролируемое исследова-

ние, завершенное в 2017 г., показало эффективность муль-

тимодальных физических упражнений для повышения то-

лерантности к физическим нагрузкам и улучшения когни-

тивных способностей пациентов с прогрессирующими фор-

мами РС [12]. В настоящий момент продолжаются исследо-

вания по данной проблематике – многоцентровое исследо-

вание COGEx было начато в 2018 г. и направлено на изуче-

ние влияния физических упражнений на когнитивные

функции (основная конечная точка – результат символьно-

цифрового модального теста; Symbol Digit Modalities Test,

SDMT), изменение ходьбы и показателей МРТ [13]. В ходе

еще одного одноцентрового исследования с участием 

54 женщин с РС установлено положительное влияние лю-

бых физических упражнений на проявления тревожности,

депрессии и парестезий: депрессии в 3,5 раза реже развива-

лись среди женщин, регулярно занимающихся физически-

ми упражнениями [14]. В исследовании F. Manfredini и со-

авт. [15] показано улучшение метаболизма митохондрий в

ходе реабилитации прогрессирующих форм РС с примене-

нием робот-ассистированной тренировки ходьбы. Исполь-

зование виртуальной реальности в реабилитации прогрес-

сирующих форм РС в настоящий момент набирает обороты

в связи с необходимостью разнообразить реабилитацион-

ные методы для повышения приверженности пациентов ре-

абилитации. Группа авторов спроектировала три различные

игры для восстановления функции верхних конечностей –

игра на пианино, игровая уборка стола и игровая сортиров-

ка [16]. После тестирования пациентами все три игры полу-

чили позитивные отзывы и были внедрены в практику вос-

становительных центров. 

Несмотря на доказательства безопасности и положи-

тельного эффекта (включая снижение утомляемости) физи-

ческой активности при РС, пациенты с РС менее активны,

чем здоровые люди в контрольной группе [17]. Между тем

отказ от физической активности, связанный с бездействи-

ем, имеет множество негативных последствий, в том числе

ухудшение функциональной готовности и усиление сим-

птомов усталости. Из-за широкого спектра симптомов и тя-

жести заболевания последние рекомендации по физиче-

ской активности для пациентов с РС включают различные

стратегии упражнений и рекомендации по физической ак-
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тивности в зависимости от степени инвалидизации на осно-

ве диапазона Расширенной шкалы статуса инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) [18]. Чаще всего при

РС рекомендуется умеренная интенсивность выполнения

упражнений, однако исследования показывают, что высо-

коинтенсивные тренировки с отягощением [19] и высоко-

интенсивные аэробные тренировки [20] являются безопас-

ными и могут привести к еще более выраженному улучше-

нию многих аспектов функционирования, включая уровень

утомляемости у пациентов с РС.

Исследования эффективности двигательной реабили-

тации прогрессирующих форм РС проводятся повсеместно,

но в настоящий момент нет данных о результатах этапной

двигательной реабилитации. 

Целью исследования стало изучение результатов этап-

ной двигательной реабилитации – комбинации методов

стационарной реабилитации, телереабилитации и домаш-

ней реабилитации как звеньев одной цепи для сохранения

реабилитационного потенциала на более длительный срок

и, по возможности, сохранения уровня физической актив-

ности и качества жизни пациентов.

Пациенты и методы. В исследование включено 53 па-

циента с прогрессирующими формами РС (первично-про-

грессирующий РС – ППРС, вторично-прогрессирующий

РС – ВПРС); 28 пациентов получили этапную реабилита-

цию – курс интенсивной (более 3 ч в день) реабилитации

на базе Клинического института мозга (Екатеринбург), за-

тем, в условиях дневного стационара Областного центра

рассеянного склероза г. Тюмени, курс телереабилитации с

инструкторами Клинического института мозга и курс до-

машней реабилитации. Составившие контрольную группу

25 пациентов, соответствующие основной группе по полу,

возрасту, длительности заболевания и клиническим харак-

теристикам, проходили реабилитацию в условиях дневного

стационара Центра рассеянного склероза. До начала курса

и после каждого этапа была произведена оценка когнитив-

ных функций и качества жизни, двигательной активности и

координации с использованием валидизированных шкал:

Опросника Бека, суицидальной шкалы, Опросника по ка-

честву жизни при рассеянном склерозе (Multiple Sclerosis

Quality of Life-54, MsQol-54), шкалы Рэнкина, индекса мо-

бильности Ривермирд, индекса Бартел. Проведены тесты

двигательной активности – тест с использованием Шкалы

баланса Берга, тесты 25-футовой и 6-минутной ходьбы,

тест 5 приседаний, тест 9 колышков. Для оценки когнитив-

ных функций использовались Монреальская шкала когни-

тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, МоСA-

тест), SDMT. 

Статистическая обработка результатов проведена с

использованием программного компонента Statistica 8.0.

Клиническая характеристика групп. Основную группу

составили 28 пациентов, из них 12 мужчин и 16 женщин

(1:1,3), средний возраст – 38,6±7,45 года, средний возраст

дебюта РС – 25,5±8,64 года, средняя длительность заболе-

вания – 13,6±8,0 года; у семи пациентов был ППРС, у 21 па-

циента – ВПРС, средний балл по шкале EDSS – 4,7±1,19.

Контрольная группа состояла из 25 пациентов (10 мужчин и

15 женщин; соотношение 1:1,5), соответствующих основ-

ной группе по полу, возрасту, длительности заболевания и

клиническим характеристикам. Средний возраст пациентов

контрольной группы – 48±13 лет, средний возраст дебюта –

32,6±12,0 года, средняя длительность заболевания –

15,5±13,0 года; у шести пациентов был ППРС, у 19 пациен-

тов – ВПРС, средний балл по шкале EDSS – 4,9±1,6.

Результаты. Статистически значимое улучшение в хо-

де интенсивной реабилитации было отмечено в отношении

мелкой моторики (по результатам теста 9 колышков, в рабо-

те как доминантной, так и недоминантной руки), при этом

в группе контроля данное улучшение отсутствовало. 

Что касается двигательной функции, статистически

значимое улучшение отмечено в тесте 5 приседаний: время,

затрачиваемое на задание, уменьшилось на 14%. Результаты

теста с использованием Шкалы баланса Берга после прохо-

ждения курса реабилитации улучшились на 12%. Индекс

мобильности Ривермид также увеличился в среднем на 

1 балл. Уровень боли по 10-сантиметровой визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ), где 0 см – отсутствие боли, а 10 см –

нестерпимая боль, значимо снизился и составил 1,5 см (не-

значительный уровень боли). 

В таблице представлены результаты тестов, имею-

щие значимые изменения в основной группе по результа-

там курса реабилитации, со сравнительными данными

группы контроля.

Данные результаты отмечены по прошествии 12 нед

после окончания интенсивной реабилитации, что говорит о

сохранности реабилитационного потенциала на протяже-

нии некоторого времени, при условии продолжения выпол-

нения упражнений в другом режиме.

Обсуждение. В настоящий момент отсутствуют дан-

ные о подобных исследованиях изолированно для прогрес-
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Тесты и шкалы                                                    Контрольная группа                        р                              Основная группа                            р
1-я проба                 2-я проба                                       1-я проба                2-я проба

Результаты оценки статуса пациентов контрольной и основной групп, M±SD 
The results of the status assessment of patients in the control and main groups, M±SD

Тест 9 колышков:

доминирующая рука 25,50±8,03 25,53±10,26 0,937 33,82±14,31 29,10±9,70 0,010

недоминирующая рука 28,78±18,84 27,25±13,72 0,583 39,42±21,68 35,66±22,85 0,003

Тест 5 приседаний 9,92±2,79 9,43±1,86 0,173 10,93±7,34 9,58±6,15 0,017

Шкала баланса Берга 45,52±12,07 47,53±11,76 0,006 37,53±10,84 43,53±9,23 0,007

Индекс мобильности Ривермид 14,05±1,38 14,23±1,17 0,157 11,53±2,48 12,55±2,29 0,021

ВАШ боли, см 2,50±2,00 2,20±1,60 0,67 2,34±2,10 1,55±1,90 0,03

Примечание. 1-я проба – исходные значения, 2-я проба – значения по прошествии 12 нед после окончания интенсивной реабилитации.



сирующих форм РС. В 2021 г. был опубликован призыв к

исследованию эффективности реабилитации именно про-

грессирующих форм РС от международного альянса паци-

ентов с данной формой заболевания и был начат набор па-

циентов в исследование [21]. В исследование C.D. Mayo и

соавт. [22] были включены пациенты с ремиттирующим

РС, и в результате физических упражнений на протяжении

12 нед было отмечено улучшение когнитивных функций в

отношении скорости обработки информации (SDMT).

Есть несколько исследований, посвященных изучению из-

менений на фМРТ после проведения физической реабили-

тации, которые показывают уровень изменений в белом ве-

ществе головного мозга и подтверждают нейропластич-

ность [23]. Сохранность реабилитационного потенциала и

необходимость постоянного выполнения упражнений в

разных режимах подтверждены и в исследовании PRISMA

[24], в которое было включено 109 пациентов с РС и в ко-

тором была доказана эффективность рекомендуемой часто-

ты физических упражнений и их меняющейся интенсивно-

сти. В 2021 г. в метаанализе E. Zasadzka и соавт. [25] опубли-

кованы сводные данные различных подходов к домашнему

этапу реабилитации разных форм РС и подтверждена эф-

фективность методов телереабилитации и виртуальной ре-

альности для сохранения непрерывности реабилитации и

приверженности пациентов ей. Дополнительным подтвер-

ждением наших данных о влиянии реабилитации на сохра-

нение реабилитационного потенциала является исследова-

ние влияния реабилитации на функциональную и струк-

турную нейропластичность [10, 26], оцененную по данным

фМРТ. В одном из исследований [26] подтверждена гипоте-

за, что пластичность мозга, вызванная тренировкой, кон-

кретно связана с тренируемой областью. Другое рандоми-

зированное контролируемое исследование влияния ходьбы

на нейропластичность [10] подтверждает предположение о

сохранении реабилитационного потенциала посредством

постоянной физической реабилитации. 

Проводимое исследование подтвердило факт позитив-

ного влияния мультимодальности точек приложения реаби-

литации – использования нескольких этапов реабилитации

для непрерывной работы. Сходные данные получили иссле-

дователи из разных стран [2–5, 7, 9, 12, 19, 20, 24], что позво-

ляет говорить о необходимости внедрения данного подхода в

практику. Совмещение в одной программе стационарного,

амбулаторного и домашнего этапов соответствует существу-

ющей эпидемиологической обстановке (пациент не преры-

вает реабилитацию, несмотря на карантинные меры и огра-

ничения) и учитывает особенности российского здравоохра-

нения в отношении оптимизации финансирования (телере-

абилитационный и домашний этапы реабилитации исклю-

чают затраты на нахождение пациента в стационаре, не при-

водя к падению реабилитационного потенциала).

Заключение. Полученные результаты позволяют пред-

положить, что проведение этапной реабилитации пациен-

тов с прогрессирующими формами РС может улучшить ко-

ординацию, мелкую моторику, скорость и расстояние, пре-

одолеваемое пациентом, и при этом позволяет длительно

сохранять реабилитационный потенциал. Однако необхо-

димы дальнейшие исследования на большем количестве па-

циентов и в течение более длительного времени для оценки

сохранности реабилитационного потенциала.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное воспалительное демиелинизирующее и нейродегенеративное заболевание цен-

тральной нервной системы. Сейчас в мире РС болеют 2,8 млн человек, с 2000 г каждые 5 лет отмечается увеличение числа больных

РС на 10%. При этом нарастает количество случаев с высокоактивным РС (ВАРС), т. е. случаев РС с наличием двух и более обо-

стрений без приема специфической патогенетической терапии или одного обострения на фоне принимаемых препаратов, изменя-

ющих течение РС (ПИТРС), что сопровождается соответствующими данными МРТ головного и спинного мозга (наличие новых

или активных очагов). Ранее в мире не проводились исследования качества жизни (КЖ) в этой подгруппе пациентов. 

Цель исследования – сравнение показателей КЖ пациентов с ВАРС с аналогичными показателями здоровых людей и пациентов с

типичным течением ремиттирующего РС (РРС).

Пациенты и методы. В исследование были включены данные о 518 пациентах из 14 регионов Российской Федерации за 2020–2021 гг.,

у которых при повторном осмотре был подтвержден ВАРС. Использованы результаты анализа клинической информации от невро-

логов и данные заполненных пациентами с ВАРС опросников. В работе использованы два опросника – общий (неспецифический) 

Опросник по оценке качества жизни SF-36 (The MOS 36-item Short-Form Health Survey) и специальный опросник для больных РС –

MusiQoL (Multiple sclerosis Quality of Life).

Результаты и обсуждение. Практически все показатели КЖ при ВАРС были ниже контрольных. При сравнении с типичным тече-

нием РРС отмечены более выраженное снижение показателей дневной активности, значительное влияние клинических симптомов

на КЖ, негативное отношение пациентов к системе здравоохранения, низкий общий индекс здоровья. Корреляционный анализ по

Пирсону выявил более сильное влияние на показатели КЖ частоты обострений при ВАРС, чем при РРС. 

Заключение. Полученные в исследовании данные указывают на необходимость более активного ведения пациентов с ВАРС с исполь-

зованием ПИТРС второй линии.

Ключевые слова: рассеянный склероз; лечение; высокоактивный рассеянный склероз; качество жизни.
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В последние годы в медицине широко используется

понятие качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем.

Этот интегративный показатель является субъективным,

поскольку отражает состояние больного человека путем са-

мооценки им изменения своего физического, эмоциональ-

ного и социального благополучия под влиянием заболева-

ния, а также в процессе его лечения. Для этого пациент за-

полняет специальные анкеты, в том числе и адаптирован-

ные к конкретным заболеваниям. За годы исследований

сформировалось понятие о КЖ как мультидисциплинарной

концепции, определяющей четыре направления, связанных

со здоровьем человека: физическое состояние, социальная

активность, психологические/эмоциональные функции и

финансовое состояние. Эти направления в той или иной

степени связаны с инвалидностью и имеют огромное влия-

ние на пациентов. Это понятие шире, чем просто физиче-

ские ограничения, которые в первую очередь оцениваются

врачами и социальными работниками. В 1958 г. Всемирной

организацией здравоохранения определено, что психологи-

ческое и социальное состояние пациентов наряду с физиче-

ским состоянием составляют основу оценки КЖ человека,

связанного со здоровьем. Большое влияние на КЖ пациен-
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Results of a study of the quality of life in patients with highly active multiple sclerosis in Russia
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune inflammatory demyelinating and neurodegenerative disease of the central nervous system. Now

2.8 million people in the world suffer from MS, since 2000 every 5 years there has been an increase in the number of MS patients by 10%. At

the same time, the number of cases with highly active MS (HAMS) is increasing, i.e. cases of MS with two or more exacerbations without tak-

ing specific pathogenetic therapy or one exacerbation during taking MS disease-modifying therapies (DMTsMS), which is accompanied by the

corresponding MRI data of the brain and spinal cord (presence of new or active lesions). Previously, there were no studies of quality of life (QoL)

in this subgroup of patients in the world.

Objective: to compare the QoL indicators of patients with HAMS with those of healthy people and patients with a typical course of relapsing-

remitting MS (RRMS).

Patients and methods. The study included data on 518 patients from 14 regions of the Russian Federation for 2020–2021 years, in whom

HAMS was confirmed during a second examination. We used the results of the analysis of clinical data from neurologists and data from ques-

tionnaires filled out by patients with HAMS. Two questionnaires were used in the work – the general (non-specific) Questionnaire for assess-

ing the QoL, SF-36 (The MOS 36-item Short-Form Health Survey) and a special questionnaire for MS patients – MusiQoL (Multiple scle-

rosis Quality of Life).

Results and discussion. Almost all indicators of QoL in HAMS were below the control. When compared with the typical course of RRMS, a more

pronounced decrease in daily activity indicators, a significant impact of clinical symptoms on QoL, a negative attitude of patients towards the

healthcare system, and a low overall health index were noted. Pearson correlation analysis revealed a stronger effect on QoL parameters of the

frequency of exacerbations in HAMS than in RRMS.

Conclusion. The data obtained in the study indicate the need for more active management of patients with HAMS using second-line DMTsMS.

Keywords: multiple sclerosis; treatment; highly active multiple sclerosis; the quality of life.
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тов оказывают и разнообразные социальные факторы, в том

числе отношения в семье и с друзьями, сохранение трудо-

способности и социальной активности. КЖ характеризует,

каким образом физическое, эмоциональное и социальное

благополучие больного изменяется под влиянием заболева-

ния или его лечения. В некоторых случаях это понятие

включает также экономические и духовные аспекты функ-

ционирования больного.

В медицине всегда существовали заболевания, больше

других снижающие уровень общего здоровья, работоспо-

собности и продолжительность жизни человека. Одномо-

ментное развитие нарушений в нескольких функциональ-

ных системах приводит больного к ограничению жизнедея-

тельности в различных сферах: двигательной, познаватель-

ной, коммуникативной, профессиональной и др. Поэтому

очевидна необходимость всесторонней оценки влияния бо-

лезни на важнейшие функции человека с возможностью ко-

личественного их измерения и наблюдения за ними в про-

цессе лечения [1, 2]. До последнего времени оценка состоя-

ния больного проводилась с учетом лишь клинических дан-

ных, но в последнее время все шире применяются парамет-

рические методы, которые позволяют самому пациенту

оценить свое состояние. К таким методам оценки относит-

ся исследование КЖ. При определенных заболеваниях

оценка пациентом своего состояния является самым важ-

ным показателем здоровья. 

При рассеянном склерозе (РС) для оценки состояния

больных используются в первую очередь клинические пока-

затели: частота обострений, индексы тяжести состояния

(Расширенная шкала оценки степени инвалидизации;

Expanded Disability Status Scale, EDSS, и др.), скорость про-

грессирования инвалидности, выраженность отдельных

симптомов (Шкала оценки функциональных систем Куртц-

ке; Functional Systems, FS, и др.), данные магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ). Среди недостатков практиче-

ски всех клинических шкал при РС следует отметить: 

а) субъективность с точки зрения невролога; б) нелиней-

ность (изменение на 1 или 0,5 балла у пациентов с различ-

ной степенью тяжести заболевания занимает разное время);

в) при РС имеется множество клинических проявлений, ко-

торые мало влияют (нарушения зрения и тазовых функций)

или совсем не влияют (хроническая усталость, депрессия и

другие нейропсихологические изменения, преходящие на-

рушения чувствительности, пароксизмальные и сексуальные

нарушения и т. д.) на оценку по шкале EDSS. Самое главное –

эти шкалы не учитывают степень адаптации пациента к РС,

изменения его жизни в связи с заболеванием.

Разработаны общие опросники КЖ, связанного со

здоровьем, направленные на оценку здоровья населения в

целом, независимо от патологии, и специальные – для кон-

кретных заболеваний. Преимущество общих опросников в

том, что их валидноcть (степень, с которой измерение отра-

жает то, что оно должно измерить, а не что-либо другое) ус-

тановлена для различных нозологий, это позволяет прово-

дить сравнительную оценку влияния разнообразных меди-

цинских программ на КЖ как отдельных субъектов, так и

всей популяции. Общие опросники применяются для оцен-

ки тактики здравоохранения в целом и пpи проведении эпи-

демиологических исследований. Специальные опросники на-

правлены на конкретную нозологию и ее лечение. Они поз-

воляют уловить изменения в КЖ пациентов с определен-

ным заболеванием, выявить специфику изменений, про-

изошедших за относительно короткий промежуток време-

ни. Специальные опросники применяются для оценки эф-

фективности конкретного метода ведения данного заболе-

вания, их чаще используют пpи клинических исследовани-

ях фармакологических препаратов. В последнее время акту-

ально стало сочетанное использование общего и специфи-

ческого опросников для комплексной оценки изменений

КЖ пациентов [3, 4]. В данной работе использованы два 

опросника: общий (неспецифический) Опросник по оцен-

ке качества жизни SF-36 и специальный опросник для боль-

ных РС – MusiQoL. Ранее в мире не проводились исследо-

вания КЖ у пациентов с высокоактивным РС (ВАРС).

Цель исследования – сравнение показателей КЖ у па-

циентов с ВАРС с аналогичными показателями здоровых

людей и пациентов с типичным течением ремиттирующего

РС (РРС).

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

518 пациентов из 14 регионов Российской Федерации, у ко-

торых при повторном осмотре был подтвержден ВАРС. Ис-

пользованы результаты анализа клинической информации

от неврологов и данные заполненных опросников от паци-

ентов с ВАРС за 2020–2021 гг. 

Опросник SF-36 (The MOS 36-item Short-Form Health

Survey) был разработан в Центре изучения медицинских ре-

зультатов США (MOS) в 1992 г. докторами John E. Ware и

Cathy D. Sherburne. Опросник создавался на основе уже су-

ществующих инструментов по оценке КЖ. Более 20 лет до

момента его создания широко использовались такие инст-

рументы, как General Psychological Well-Being Inventory

(учет общего психологического благополучия), различные

средства измерения физического и психологического функ-

ционирования (Health Perceptions Questionnaire – анкета

восприятия здоровья). 

Второй опросник, который использовался в нашем

исследовании, – специфический опросник MusiQoL (Multiple

sclerosis Quality of Life) – оригинальный опросник, создан-

ный в 2007–2008 гг. группой специалистов, занимающихся

изучением КЖ при РС. В него были внесены многие спе-

цифические для РС вопросы, касающиеся социальной

жизни пациентов, изменений в их общении в семье и с

друзьями, оценки ими качества оказываемых медицинских

услуг. Этот мультидисциплинарный опросник создавался

одновременно на 14 языках, включая русский. В результате

были выделены 9 доменов, которые включали 71% от об-

щего числа вариантов. Внутренняя консистенция и вос-

производимость для них были достаточными для информа-

тивного анализа. Тестирование внешней валидности под-

твердило, что показатели по этим доменам значимо корре-

лируют с показателями всех шкал SF-36, но дают более точ-

ную дискриминацию в зависимости от возраста, пола, со-

циоэкономического статуса и состояния здоровья. Показа-

на значимая корреляция между повседневной активностью

пациентов и клиническими показателями. Этот анализ по-

казал высокую валидность и надежность MusiQoL как при-

нятой на международном уровне специфической шкалы

для оценки КЖ у больных с РС [5]. В последующем эта

шкала прошла дополнительную валидизацию в исследова-

ниях в 9 странах Европы на разных языках (Германия,

Франция, Испания, Италия, Нидерланды, Бельгия, Сер-

бия, Хорватия и Россия). Результаты этих исследований за-
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тем были обобщены и сравнивались с данными неспеци-

фических шкал [6]. 

Специфический для РС опросник КЖ, связанного со

здоровьем, MusiQoL состоит из 31 вопроса, позволяющего

за короткое время оценить КЖ больного РС суммарно и по

9 шкалам: «Дневная активность», «Психологическое само-

чувствие», «Клинические симптомы», «Отношения с друзь-

ями», «Отношения с семьей», «Личная и сексуальная

жизнь», «Копинг», «Отношения с социумом», «Отношение

к системе здравоохранения» – и объединяющего общего ин-

декса. По результатам опроса рассчитываются показатели по

каждой шкале и общий объединенный показатель. Среднее

время заполнения вопросника состав-

ляло 18 мин при первом визите и по 

15 мин на последующих визитах.

В нашем исследовании неспеци-

фический и специфический опросни-

ки заполняли все пациенты. Сравни-

вались результаты пациентов группы

ВАРС, контрольной группы и пациен-

тов с РРС по данным литературы [2, 7,

8]; для контрольной группы не ис-

пользовался специфический опрос-

ник MusiQoL.

У включенных в исследование

518 пациентов с ВАРС был установ-

лен диагноз РС по критериям

McDonald (версия 2017 г.) [9]. Средний

возраст пациентов составил 34,7 года,

средняя длительность РС – 5,65 года,

среднее количество обострений за

последний год – 2,11, средний балл

по шкале EDSS – 3,50. По данным

последнего МРТ, сделанного не поз-

же чем за 3 мес до включения в иссле-

дование, среднее количество активных очагов, накаплива-

ющих гадолиний (Gd+), – 2,31. 

Статистические методы. При анализе результатов 

опросников, заполненных во всех исследованиях, исполь-

зовалась единая методология. Для сравнения интервальных

и ординальных значений (подшкал, общих показателей) и

для непараметрического сравнения средних значений ис-

пользовался тест Манна–Уитни. Оценка различий между

выборками на уровне количественных параметров проводи-

лась с использованием теста Манна–Уитни (U-тест Ман-

на–Уитни). При большом числе сравнений применялась

коррекция по Бонферрони, в связи с чем пороговый уровень
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Рис. 1. Основные различия в показателях пациентов с ВАРС, с РРС и лиц контроль-

ной группы по данным неспецифического опросника SF-36. * – статистически зна-

чимые отличия от контрольной группы (p<0,05); ** – статистически значимые

отличия от группы РРС (p<0,05)

Fig. 1. The main differences in the parameters of patients with HAMS, with RRMS and sub-

jects in the control group according to the non-specific questionnaire SF-36. * – statistically

significant differences from the control group (p<0.05); ** – statistically significant differ-

ences from the RRMS group (p<0.05)
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Таблица 1. Результаты исследования КЖ у пациентов с ВАРС, с РРС и лиц контрольной группы
Table 1. The results of the study of QoL in patients with HAMS, with RRMS and in the control group

Опросник SF-36, баллы:
физическое функционирование 60,1*, ** 85,4 70,3

ролевое физическое функционирование 35,7*, ** 61,9 39,7

телесная боль 68,2* 71,5 65,0

общее благополучие 45,9* 54,6 48,9

жизнеспособность 52,4* 57,3 53,4

социальное функционирование 66,1* 70,8 68,9

ролевое эмоциональное функционирование 54,9* 63,3 50,3

психическое здоровье 52,7*, ** 58,0 57,0

Опросник MusiQoL, баллы:
дневная активность 52,1** 54,4

психологическое самочувствие 61,8 60,2

клинические симптомы 60,1** 63,2

отношения с друзьями 62,4 60,7

отношения с семьей 68,3 67,1

личная и сексуальная жизнь 56,9 57,8

копинг 60,2 59,2

отношения с социумом 64,2 65,4

отношение к системе здравоохранения 66,1** 69,8

общий индекс 55,2** 58,7

Примечания. Для контрольной группы специфический опросник MusiQoL не использовался. * – статистически значимые отличия от кон-

трольной группы (p<0,05); ** – статистически значимые отличия от группы РРС (p<0,05).



выявления статистически значимых

корреляций составлял p<0,001.

Для оценки зависимости между

показателями шкал медицинских ас-

пектов КЖ, с одной стороны, и кли-

ническими, а также демографически-

ми параметрами, с другой стороны,

проводился корреляционный анализ с

вычислением непараметрического ко-

эффициента ранговой корреляции

Спирмена. Статистическая обработка

данных в основном проводилась с ис-

пользованием программного обеспе-

чения SPSS 11.0.

Результаты. При оценке показа-

телей неспецифического опросника

SF-36 отмечено снижение всех пока-

зателей, характеризующих физиче-

ское и психическое состояние паци-

ентов, по сравнению с данными конт-

рольной группы. При сравнении с па-

циентами с типичным РРС по данным

неспецифического опросника SF-36 выявлено снижение

показателей физического функционирования, ролевого

физического функционирования и психического здоровья

(рис. 1, табл. 1). 

При сравнении показателей КЖ с использованием

специфического опросника MusiQoL при ВАРС и РРС от-

мечено снижение дневной активности и зависимости от

клинических симптомов, отношения к системе здравоохра-

нения и общего индекса здоровья. Снижение последних

двух показателей отражает отношение пациентов к тому, что

сохраняются частые обострения РС вне зависимости от

принимаемой терапии (рис. 2; см. табл. 1).

При проведении корреляционного анализа при

ВАРС, в отличие от РРС, отмечено более значимое влияние

частоты обострений на показатели КЖ (табл. 2). Отмечена

значимая связь показателей КЖ при ВАРС с длительностью

и тяжестью РС по данным специфического и неспецифиче-

ского опросников, с показателями физического функцио-

нирования, ролевого физического и эмоционального функ-

ционирования, а также с дневной активностью и общим ин-

дексом здоровья. Но только при ВАРС отмечена связь меж-

ду частотой обострений и показателем психологического

самочувствия пациентов, что указывает на существенное

влияние высокой частоты обострений (несмотря на тера-

пию) на психологическое состояние пациентов, что необхо-

димо учитывать при планировании патогенетической тера-

пии, основной целью которой должно быть эффективное

снижение частоты обострений при ВАРС.

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. 2022;14(Прил. 1):9–15 13

Рис. 2. Сравнение показателей пациентов с ВАРС и с РРС по данным специфического

опросника MusiQoL.* – статистически значимые отличия от группы РРС (p<0,05)

Fig. 2. Comparison of indicators of patients with HAMS and with RRMS according to the specific

MusiQoL questionnaire.* – statistically significant differences from the RRMS group (p<0.05)
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Таблица 2. Результаты корреляционного анализа по методу Пирсона между количеством обострений, длительностью заболевания 
и его тяжестью по шкале EDSS
Table 2. The results of the correlation analysis using the Pearson method between the number of exacerbations, the duration of the disease and its severity
according to the EDSS scale

Опросник SF-36:
физическое функционирование Нд -0,29 -0,42

ролевое физическое функционирование Нд Нд -0,37

телесная боль Нд Нд Нд

общее благополучие Нд Нд Нд

жизнеспособность Нд Нд Нд

социальное функционирование Нд Нд Нд

ролевое эмоциональное функционирование Нд Нд -0,28

психическое здоровье Нд Нд Нд

Опросник MusiQoL:
дневная активность Нд -0,21 -0,30

психологическое самочувствие -0,30 Нд Нд

клинические симптомы Нд Нд Нд

отношения с друзьями Нд Нд Нд

отношения с семьей Нд Нд Нд

личная и сексуальная жизнь Нд Нд Нд

копинг Нд Нд Нд

отношения с социумом Нд Нд Нд

отношение к системе здравоохранения Нд Нд Нд

общий индекс Нд -0,26 Нд

Примечание. Нд – не достоверно.



Обсуждение. Наиболее выраженные изменения КЖ

при ВАРС отмечены по показателям физического функ-

ционирования, а также психического состояния пациен-

тов (по данным специфического опросника), на которое

влияет высокая частота обострений. Больные с частыми

обострениями и быстро нарастающим неврологическим

дефицитом психологически не готовы к восприятию бо-

лезни. 

Пациенты с РРС во время ремиссий могут адаптиро-

ваться к остаточным проявлениям обострений. Для них

нарушения функций являются временными и не стано-

вятся причиной такого психологического стресса, как для

больных с неуклонным прогрессированием заболевания.

Существенно ухудшаются показатели КЖ при нарастании

частоты обострений, что показано во многих предшеству-

ющих исследованиях [1, 12, 13]. По данным неспецифиче-

ского опросника, при РС наибольшее снижение при по-

вышении тяжести и длительности РС значимо в отноше-

нии физического, ролевого физического и ролевого эмо-

ционального функционирования, т. е. и физического, и

психического компонентов КЖ. По данным специфиче-

ского опросника MusiQoL, нарастание степени инвалиди-

зации приводит к снижению адаптации к клиническим

симптомам, общего индекса КЖ и, особенно, физической

активности пациентов. 

Важно отметить существенное влияние частоты обо-

стрений на показатели КЖ при ВАРС, в отличие от РРС. По

полученным данным, с увеличением частоты обострений,

как и с нарастанием тяжести и длительности РС, снижают-

ся и показатели КЖ, особенно это касается психического

состояния пациентов. Это, скорее всего, связано с потерей

больным надежды на выздоровление или на положитель-

ную динамику в течении болезни. Мультицентровые иссле-

дования с использованием специфической шкалы MusiQoL

показали, что нарастание инвалидизации по шкале EDDS в

большей степени обусловлено снижением дневной актив-

ности, с которым также связано увеличение длительности

РС и возраста пациентов, т. е. эти изменения связаны меж-

ду собой [2, 8, 14].

Заключение. Выявленные изменения показателей КЖ

при ВАРС по сравнению с РРС указывают на необходи-

мость более активного ведения этих пациентов с ранним

использованием препаратов, изменяющих течение РС, вто-

рой линии, в первую очередь кладрибина в таблетках.
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Снижение экспрессии гена фактора некроза опухоли
в мононуклеарных клетках крови при радиологически

изолированном синдроме – валидация результатов
транскриптомного анализа

Козин М.С.1,2, Баулина Н.М.1, Киселев И.С.1, Кабаева А.Р.1,3, Бойко А.Н.1,3, Фаворова О.О.1, Кулакова О.Г.1
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Радиологически изолированный синдром (РИС) – нозологическая форма, при которой у индивидов при проведении магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) обнаруживаются поражения белого вещества головного и/или спинного мозга, характерные для

рассеянного склероза (РС), при отсутствии клинических симптомов заболевания. Среди исследований, посвященных РИС, число

работ, направленных на изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе его формирования, весьма мало. Ранее с помощью

секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS) мы впервые выявили значимые различия в профилях экспрессии

ряда генов в мононуклеарных клетках (МНК) периферической крови лиц с РИС и здоровых обследованных, составивших конт-

рольную группу. 

Цель исследования – провести валидационный анализ изменений экспресии генов CCR2, CX3CR1 и TNF, которые наблюдались при

NGS в МНК лиц с РИС, по сравнению со здоровыми обследуемыми.  

Пациенты и методы. Анализ экспрессии генов CCR2, CX3CR1 и TNF проводили на независимых валидационных выборках (в МНК 

14 человек с РИС и 14 – без РИС) методом обратной транскрипции с последующей полимеразной цепной реакцией в реальном времени.

Результаты и обсуждение. В МНК обследованных с РИС значимо понижена экспрессия гена TNF по сравнению со здоровыми

(р=0,035; FC=0,78). Для других генов значимых различий в уровнях экспрессии не обнаружено.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о предшествующих клиническим проявлениям РС нарушениях экспрессии гена

TNF, по меньшей мере у индивидов с РИС, что может приводить к дальнейшим нарушениям регуляции ряда процессов.

Ключевые слова: радиологически изолированный синдром; рассеянный склероз; экспрессия генов; фактор некроза опухоли; ген TNF.
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Reduced expression of the tumor necrosis factor gene in blood mononuclear cells in radiologically isolated syndrome – 
validation of transcriptome analysis results

Kozin M.S.1,2, Baulina N.M.1, Kiselev I.S.1, Kabaeva A.R.1,3, Boyko A.N.1,3, Favorova O.O.1, Kulakova O.G.1

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2National Medical Research Center for Cardiology, Ministry of Health of Russia, Moscow; 

3Federal Center for Brain and Neurotechnologies, Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow
11, Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 215A, Third Cherepkovskaya St., Moscow 121552, Russia; 

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

Radiologically isolated syndrome (RIS) is a nosological form in which magnetic resonance imaging (MRI) reveals lesions of the white matter of

the brain and/or spinal cord characteristic of multiple sclerosis (MS) in individuals in the absence of clinical symptoms of the disease. Among

the studies devoted to RIS, the number of works aimed at studying the molecular mechanisms underlying its formation is very small. Previously,

using next generation sequencing (NGS), we for the first time revealed significant differences in the expression profiles of several genes in periph-

eral blood mononuclear cells (MNCs) of individuals with RIS and healthy controls.

Objective: to conduct a validation analysis of changes in the expression of the CCR2, CX3CR1, and TNF genes that were observed during NGS

in the MNCs of individuals with RIS compared with healthy individuals.

Patients and methods. Analysis of the expression of the CCR2, CX3CR1, and TNF genes was performed on independent validation cohorts (in

MNCs of 14 subjects with RIS and 14 without RIS) by reverse transcription followed by real-time PCR.



Радиологически изолированный синдром (РИС) –

нозологическая форма, при которой у индивидов при

проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ)

мозга обнаруживаются поражения белого вещества голов-

ного и/или спинного мозга, характерные для рассеянного

склероза (РС), при отсутствии клинических симптомов

этого заболевания и других причин, способных объяснить

изменения на МРТ [1, 2]. Как правило, у этих людей от-

сутствуют специфические неврологические жалобы, а

МРТ проводится по другим причинам: диспансерные 

осмотры, нетяжелые травмы головы, головная боль и пр.

[3]. Термин «радиологически изолированный синдром» и

критерии для постановки этого диагноза впервые были

введены в 2009 г. D.T. Okuda и соавт. [1]. Позднее критерии

были модифицированы в согласительном докладе группы

MAGNIMS и частично включены в пересмотр критериев

McDonald 2017 г. [4].

К настоящему времени проведено несколько когорт-

ных исследований, в которых установлено, что лица с РИС

находятся в группе высокого риска развития РС [2, 5]. Об-

наружено, что РС развивается у 34% лиц с РИС в течение 

5 лет с момента постановки диагноза и у 51,2% – в течение

10 лет [2, 5]. В связи с этим возникают важные вопросы о

причинах возникновения РИС, вариабельности его течения

и причинах перехода в РС, а также принципиальный для

клинической практики вопрос об использовании препара-

тов, изменяющих течение рассеянного склероза, для инди-

видов с РИС [6, 7]. 

Исследования последних лет в основном были сосре-

доточены на выявлении признаков, позволяющих прогно-

зировать высокую вероятность перехода этого состояния в

РС. По данным крупного мультицентрового исследования,

включающего 451 человека с РИС, факторами риска пере-

хода РИС в РС служат наличие очагов демиелинизации в

спинном мозге, молодой возраст и мужской пол [2, 5]. На-

личие олигоклональных иммуноглобулинов класса G [8]

легких цепей нейрофиламентов [8], програнулина [9], ин-

терлейкина 8 [10] и антител к сорцину [11] в цереброспи-

нальной жидкости также ассоциировано с более высоким

риском развития РС у лиц с РИС.

В то же время исследований молекулярных механиз-

мов, лежащих в основе развития РИС, в литературе почти

не представлено. Ранее с помощью секвенирования ново-

го поколения (next generation sequencing, NGS) мы впер-

вые выявили значимые различия в профилях экспрессии

генов в мононуклеарных клетках (МНК) периферической

крови индивидов с РИС и здоровых представителей конт-

рольной группы и провели анализ перепредставленности

дифференциально экспрессированных генов в наборах ге-

нов, аннотированных в базе Gene Ontology (GO) [12]. 

В связи с большим количеством гипотез, одновременно

проверяемых при использовании NGS, эти данные нуж-

даются в валидации. 

Цель исследования – провести на независимой вы-

борке пациентов с РИС и здоровых индивидов валидацию

методом количественной полимеразной цепной реакции

(ПЦР) результатов транскриптомного профилирования

для генов, наиболее представленных в выявленных набо-

рах генов, аннотированных в GO: генов рецепторов хемо-

кинов – CCR2, CX3CR1 и гена фактора некроза опухоли

(ФНО) – TNF. 

Пациенты и методы. В исследование включены 14 не-

родственных индивидов с РИС (10 женщин и 4 мужчины) и

14 соответствующих им по полу и возрасту здоровых инди-

видов контрольной группы. Обследуемые с РИС наблюда-

лись в «Федеральном центре мозга и нейротехнологий». Де-

мографические и клинические характеристики исследуе-

мых групп представлены в табл. 1. Исследование одобрено

этическим комитетом РНИМУ им Н.И. Пирогова Минздра-

ва России. Все участники давали информированное согла-

сие на участие в исследовании. Диагноз РИС ставился 

согласно критериям D.T. Okuda и соавт. 2009 г. [1]. Все инди-

виды с РИС проходили МРТ-исследование на одном при-

боре, магнитное поле не менее 1,5 Тл, по единому протоко-

лу, включающему последовательности FLAIR, T1, T2,

SWAN, DWI и STIR.

МНК выделяли из периферической крови методом

центрифугирования на градиенте фиколл-гистопак

(Sigma-Aldrich, США) спустя не более 3 ч с момента забо-

ра крови. Затем клетки лизировали при помощи QIAzol

Lysis Reagent (Qiagen, Германия) и хранили при температу-

ре -80 °С до дальнейших манипуляций. Для выделения из

клеточных лизатов тотальной РНК применяли набор

RNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия). Анализ уровней экс-

прессии генов CCR2, CX3CR1 и TNF в МНК проводили ме-

тодом обратной транскрипции с последующей количест-

венной ПЦР в реальном времени (ОТ-ПЦР). Обратную

транскрипцию выполняли с использованием набора

SuperScript VILO cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher

Scientific, США). Оценку уровней экспрессии методом
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Results and discussion. In MNCs of subjects with RIS, the TNF gene expression was significantly reduced compared to healthy controls

(p=0.035; FC=0.78). No significant differences in expression levels were found for other genes.

Conclusion. The obtained data shows that disturbances of TNF gene expression preceding the clinical manifestations of MS, at least in indi-

viduals with RIS, which can lead to further dysregulation of several processes.

Keywords: radiologically isolated syndrome; multiple sclerosis; gene expression; tumor necrosis factor; TNF gene.

Contact: Maxim Sergeevich Kozin; kozinmax1992@gmail.com
For reference: Kozin MS, Baulina NM, Kiselev IS, et al. Reduced expression of the tumor necrosis factor gene in blood mononuclear cells in
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ПЦР в реальном времени проводили

с помощью SYBR™ Green PCR

Master Mix (Applied Biosystems™) с

использованием праймеров, предста-

вленных в табл. 2.

Уровень экспрессии исследуе-

мых генов нормализовали на экспрес-

сию гена GAPDH. Вычисление отно-

сительной экспрессии (fold change,

FC) исследуемых генов проводили с

использованием метода дельта-дельта

Ct (ΔΔCt) [13] Значимость различий в

уровнях экспрессии генов между ис-

следуемыми группами оценивали с

помощью критерия Манна–Уитни.

Статистически значимыми считали

изменения при p<0,05.

Результаты. При сравнении

уровней экспрессии генов CCR2,

CX3CR1 и TNF в МНК включенных в

исследование обследуемых с РИС и

лиц контрольной группы значимые

различия наблюдались для гена TNF

(см. рисунок, а). Его экспрессия была

снижена в группе РИС (p=0,035;

FC=0,78), что воспроизводит резуль-

таты транскриптомного профилиро-

вания в работе [12]. При аналогичном

сравнении отдельно для мужчин (см.

рисунок, б) и женщин (см. рисунок,

в) уровни экспрессии гена TNF при

РИС также были ниже, чем у обследу-

емых контрольной группы, однако

значимых различий обнаружено не

было (р=0,57; FC=0,77 и р=0,14;

FC=0,79 соответственно).

Для генов CCR2 и CX3CR1 зна-

чимых различий не выявлено ни в об-

щей группе (р=0,70; FC=1,09 и

р=0,84; FC=1,09; см. рисунок, а), ни

отдельно у мужчин (р=0,49; FC=0,66

и р=0,49; FC=0,69, см. рисунок, б), ни

отдельно у женщин (р=0,35; FC=1,32

и р=0,53; FC=1,31; см. рисунок, в).

При этом обращает на себя внимание

факт, что для этих генов наблюдаются

разнонаправленные изменения в

группах мужчин (FC=0,69) и женщин

(FC=1,31).
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Показатель                                                Группа РИС (n=14)           Контрольная группа (n=14)

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика обследованных группы РИС 
и контрольной группы
Table 1. Clinical and demographic characteristics of individuals with RIS and 
of control group

Мужчины/женщины 4/10 4/10

Возраст, годы, М±SD 35,3±6,4 35,2±8,4

Причина проведения МРТ, n: –

диспансерный осмотр 3

головная боль 6

травма головы 2

головокружение 2

астения 1

Результаты МРТ, n: –

спинальные очаги 4

корковые очаги 10

очаги в стволе мозга 1

Примечание. М – среднее значение; SD – стандартное отклонение.

Ген                                      Прямой праймер                                                                                  Обратный праймер

Таблица 2. Праймеры, использованные для количественной ПЦР
Table 2. Primers used for quantitative PCR

CCR2 5' GACCAGGAAAGAATGTGAAAGTGA 3' 5' GCTCTGCCAATTGACTTTCCTT 3'

CX3CR1 5' GTGGTGCTGACAAAGCTTGGAA 3' 5' TCACTGGGTGCCATCGTAAGAA 3'

TNF 5' GTCAACCTCCTCTCTGCCAT 3' 5' CCAAAGTAGACCTGCCCAGA 3'

GAPDH 5' GACTCATGACCACAGTCCATGC 3' 5' AGAGGCAGGGATGATGTTCT 3'

Уровни экспрессии генов CCR2, CX3CR1 и TNF в группе РИС и в контрольной группе

по результатам количественной ПЦР в реальном времени в объединенной выборке (а),

у мужчин (б) и женщин (в)

Expression levels of the CCR2, CX3CR1 and TNF genes in the RIS group and in the control

group according to the results of quantitative real-time PCR in the pooled sample (a), in

men (b) and women (c)

CCR2               CX3CR1               TNF
CCR2                CX3CR1                TNF

CCR2               CX3CR1               TNF
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РИС

p=0,035
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0,5
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Обсуждение. В нашей предыдущей работе [12] мы

впервые провели сравнение методом NGS профилей транс-

крипции в МНК обследуемых с РИС и здоровых индивидов

контрольной группы и наблюдали значимые различия в

уровнях экспрессии 57 генов. Анализ перепредставленности

в наборах генов, аннотированных в GO, позволил найти 

16 наборов, значимо перепредставленных этими генами;

оказалось, что большая часть этих наборов связаны с про-

цессами миграции лейкоцитов, с регуляцией иммунной си-

стемы, а также с цитокиновым и хемокиновым сигналин-

гом. Среди дифференциально экспрессирующихся генов

три были представлены почти во всех найденных наборах

GO: гены TNF и CCR2 входили в 15 наборов, а ген CX3CR1 –

в 13 наборов. Эти гены были выбраны для последующей ва-

лидации как наиболее репрезентативные. 

Проведенный нами валидационный анализ данных

NGS [12] методом ОТ-ПЦР подтвердил, что в МНК инди-

видов с РИС значимо понижена экспрессия гена TNF по

сравнению со здоровыми. В то же время нам не удалось под-

твердить данные NGS о дифференциальной экспрессии ге-

нов хемокиновых рецепторов CCR2 и CX3CR1; это может

быть связано с большими разбросами в индивидуальном

уровне экспрессии указанных генов, что можно преодолеть

только путем увеличения размера выборок. 

Ранее было показано, что одним из основных цитоки-

нов, играющих ключевую роль в РС, является ФНО, коди-

руемый геном TNF [14]. Полученные в настоящей работе

результаты показывают, что нарушение экспрессии гена

TNF происходит еще до клинического дебюта РС, по край-

ней мере у пациентов с РИС. Уменьшение уровня экспрес-

сии гена TNF также показано в работе [15], где сравнивали

транскриптом МНК индивидов за 9 лет до развития РС с

транскриптомом обследуемых, которые через 9 лет после

транскрипционного профилирования оставались здоровы-

ми. Это наблюдение согласуется с нашими данными и поз-

воляет предположительно распространить сделанный нами

вывод о предшествующем РС нарушении экспрессии гена

TNF на любых больных РС, независимо от наличия у них

РИС, поскольку трудно представить, что все участники

описываемого проспективного исследования проходили че-

рез стадию РИС.

Долгое время ФНО рассматривали исключительно в

качестве одного из ключевых регуляторов воспалительных

реакций. Однако в настоящее время признано, что ФНО –

плейотропный цитокин; спектр его известных функций

значительно расширился [14]. Показано, что ФНО участву-

ет не только в разнонаправленной регуляции аутоиммунных

реакций, включая поддержание популяции регуляторных

Т-лимфоцитов [16], но и в процессах нейрональной переда-

чи сигнала, миелинизации нейронов и регуляции проница-

емости гематоэнцефалического барьера [17]. 

Система ФНО-сигналинга включает как минимум два

лиганда (растворимый и трансмембранный ФНО) и два ре-

цептора (TNFR1 и TNFR2). И лиганды, и рецепторы по-

разному экспрессируются и регулируются в разных типах

клеток и могут участвовать в процессах, вовлеченных в па-

тогенез РС. Можно предположить, что выявленное нами

снижение экспрессии гена TNF у индивидов с РИС способ-

ствует уменьшению передачи сигнала через TNFR2, кото-

рый участвует в поддержании гомеостаза клеток нервной

системы. Это предположение находится в соответствии с

опубликованными ранее результатами анти-ФНО-терапии

при лечении аутоиммунных заболеваний, при которой в ка-

честве побочных эффектов отмечались нейровоспалитель-

ные процессы и демиелинизация в центральной нервной

системе [18–21], при этом использование анти-ФНО-тера-

пии для лечения РС не приводило к улучшению состояния

больных, а в некоторых случаях вызывало ускорение про-

грессирования заболевания [22–24]. 

Заключение. В целом, результаты проведенного ис-

следования свидетельствуют о предшествующих клини-

ческим проявлениям РС нарушениях экспрессии гена

TNF, по меньшей мере в МНК индивидов с РИС. Для

других генов, рассматриваемых в настоящей работе, по-

видимому, необходимы дополнительные исследования на

расширенной выборке.

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. 2022;14(Прил. 1):16–20 19

1. Okuda DT, Mowry EM, Beheshtian A, et al.

Incidental MRI anomalies suggestive of multi-

ple sclerosis: the radiologically isolated syn-

drome. Neurology. 2009 Mar 3;72(9):800-5. 

doi: 10.1212/01.wnl.0000335764.14513.1a.

Epub 2008 Dec 10.

2. Lebrun-Frenay C, Kantarci O, Siva A, et al;

10-year RISC study group on behalf of SFSEP,

OFSEP. Radiologically Isolated Syndrome: 

10-Year Risk Estimate of a Clinical Event. Ann

Neurol. 2020 Aug;88(2):407-17. doi: 10.1002/

ana.25799. Epub 2020 Jun 29.

3. Кабаева АР, Бойко АН, Кулакова ОГ, Фа-

ворова ОО. Радиологически изолированный

синдром: прогноз и предикторы трансфор-

мации в рассеянный склероз. Журнал невро-

логии и психиатрии им. С.С. Корсакова. Спец-

выпуски. 2020;120(7-2):7-12. doi: 10.17116/

jnevro20201200727

[Kabaeva AR, Boyko AN, Kulakova OG,

Favorova OO. Radiologically isolated syn-

drome: prognosis and predictors of conversion

to multiple sclerosis. Zhurnal nevrologii i psikhi-

atrii imeni S.S. Korsakova. 2020;120(7-2):7-12.

doi: 10.17116/jnevro20201200727 (In Russ.)]. 

4. De Stefano N, Giorgio A, Tintore M, et al;

MAGNIMS study group. Radiologically isolat-

ed syndrome or subclinical multiple sclerosis:

MAGNIMS consensus recommendations. Mult

Scler. 2018 Feb;24(2):214-21. doi: 10.1177/

1352458517717808

5. Okuda DT, Siva A, Kantarci O, et al;

Radiologically Isolated Syndrome Consortium

(RISC); Club Francophone de la Sclerose en

Plaques (CFSEP). Radiologically isolated syn-

drome: 5-year risk for an initial clinical event.

PLoS One. 2014 Mar 5;9(3):e90509. 

doi: 10.1371/journal.pone.0090509. 

eCollection 2014.

6. Labiano-Fontcuberta A, Benito-Leon J.

Radiologically isolated syndrome should be

treated with disease-modifying therapy – No.

Mult Scler. 2017 Dec;23(14):1820-1. 

doi: 10.1177/1352458517726385. 

Epub 2017 Sep 14.

7. Thouvenot E. Should we treat patients with

radiologically isolated syndrome (RIS)? Yes.

Rev Neurol (Paris). 2018 Dec;174(10):

689-92. doi: 10.1016/j.neurol.2018.05.001.

Epub 2018 Jul 2.

8. Matute-Blanch C, Villar LM, Alvarez-

Cermeno JC, et al. Neurofilament light chain

and oligoclonal bands are prognostic biomark-

ers in radiologically isolated syndrome. Brain.

2018 Apr 1;141(4):1085-93. doi: 10.1093/

brain/awy021

9. Pawlitzki M, Sweeney-Reed CM, Bittner D,

et al. CSF-Progranulin and Neurofilament

Light Chain Levels in Patients With

Radiologically Isolated Syndrome – Sign of

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. 2022;14(Прил. 1):16–20

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

17.03.2021/20.05.2022/22.05.2022

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement 
Работа поддержана грантом РФФИ № 20-015-00073. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответствен-

ность 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.

This work was supported by Russian Foundation for Basic Research grant № 20-015-00073. There are no conflicts of interest. 

The authors are solely responsible for submitting the final version of the manuscript 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.

Козин М.С. https://orcid.org/0000-0001-6587-1243

Баулина Н.М. https://orcid.org/0000-0001-8767-2958

Киселев И.С. http://orcid.org/0000-0003-3366-4113

Кабаева А.Р. https://orcid.org/0000-0002-0982-8520

Бойко А.Н. https://orcid.org/0000-0002-2975-4151

Фаворова О.О. https://orcid.org/0000-0002-5271-6698

Кулакова О.Г. https://orcid.org/0000-0002-5321-3101

Inflammation. Front Neurol. 2018 Dec

18;9:1075. doi: 10.3389/fneur.2018.01075

10. Rossi S, Motta C, Studer V, et al.

Subclinical central inflammation is risk for RIS

and CIS conversion to MS. Mult Scler. 2015 Oct;

21(11):1443-52. doi: 10.1177/1352458514564482. 

Epub 2015 Jan 12.

11. Sehitoglu E, Cavus F, Ulusoy C, et al.

Sorcin antibody as a possible predictive factor in

conversion from radiologically isolated syn-

drome to multiple sclerosis: a preliminary study.

Inflamm Res. 2014 Oct;63(10):799-801. 

doi: 10.1007/s00011-014-0754-0. 

Epub 2014 Jul 8.

12. Kozin M, Kiselev I, Baulina N, et al.

Global transcriptome profiling in peripheral

blood mononuclear cells identifies dysregula-

tion of immune processes in individuals with

radiologically isolated syndrome. Mult Scler

Relat Disord. 2022 Feb;58:103469. 

doi: 10.1016/j.msard.2021.103469. 

Epub 2021 Dec 20.

13. Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of rela-

tive gene expression data using real-time quan-

titative PCR and the 2(-Delta Delta C(T))

Method. Methods. 2001 Dec;25(4):402-8. 

doi: 10.1006/meth.2001.1262

14. Fresegna D, Bullitta S, Musella A, et al. 

Re-Examining the Role of TNF in MS

Pathogenesis and Therapy. Cells. 2020 Oct

14;9(10):2290. doi: 10.3390/cells9102290

15. Achiron A, Grotto I, Balicer R, et al.

Microarray analysis identifies altered regulation

of nuclear receptor family members in the pre-

disease state of multiple sclerosis. Neurobiol Dis.

2010 May;38(2):201-9. doi: 10.1016/j.nbd.2009.

12.029. Epub 2010 Jan 14.

16. Ronin E, Pouchy C, Khosravi M, et al.

Tissue-restricted control of established central

nervous system autoimmunity by TNF receptor

2-expressing Treg cells. Proc Natl Acad Sci U S A.

2021 Mar 30;118(13):e2014043118. doi: 10.1073/

pnas.2014043118

17. Probert L. TNF and its receptors in the

CNS: The essential, the desirable and the dele-

terious effects. Neuroscience. 2015 Aug 27;302:

2-22. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.06.038.

Epub 2015 Jun 24.

18. Kaltsonoudis E, Zikou AK, Voulgari PV, 

et al. Neurological adverse events in patients

receiving anti-TNF therapy: a prospective

imaging and electrophysiological study.

Arthritis Res Ther. 2014 Jun 17;16(3):R125. 

doi: 10.1186/ar4582

19. Kunchok A, Aksamit AJ, Davis JM 3rd, 

et al. Association Between Tumor Necrosis

Factor Inhibitor Exposure and Inflammatory

Central Nervous System Events. JAMA Neurol.

2020 Aug 1;77(8):937-46. doi: 10.1001/jama-

neurol.2020.1162

20. Cortese R, Prosperini L, Stasolla A, et al.

Clinical course of central nervous system

demyelinating neurological adverse events asso-

ciated with anti-TNF therapy. J Neurol. 2021

Aug;268(8):2895-9. doi: 10.1007/s00415-021-

10460-6. Epub 2021 Feb 20.

21. Kopp TI, Delcoigne B, Arkema EV, et al.

Risk of neuroinflammatory events in arthritis

patients treated with tumour necrosis factor

alpha inhibitors: a collaborative population-

based cohort study from Denmark and Sweden.

Ann Rheum Dis. 2020 May;79(5):566-72. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2019-216693. 

Epub 2020 Mar 11.

22. Skurkovich S, Boiko A, Beliaeva I, et al.

Randomized study of antibodies to IFN-gamma

and TNF-alpha in secondary progressive multi-

ple sclerosis. Mult Scler. 2001 Oct;7(5):277-84.

doi: 10.1177/135245850100700502

23. Van Oosten BW, Barkhof F, Truyen L, et al.

Increased MRI activity and immune activation

in two multiple sclerosis patients treated with

the monoclonal anti-tumor necrosis factor anti-

body cA2. Neurology. 1996 Dec;47(6):1531-4.

doi: 10.1212/wnl.47.6.1531

24. The Lenercept Multiple Sclerosis Study

Group and The University of British Columbia

MS/MRI Analysis Group. TNF neutralization

in MS: results of a randomized, placebo-con-

trolled multicenter study. The Lenercept Multi-

ple Sclerosis Study Group and The University

of British Columbia MS/MRI Analysis Group.

Neurology. 1999 Aug 11;53(3):457-65.



COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019) – инфекцион-

ное мультисистемное заболевание, вызванное коронавиру-

сом SARS-CoV-2. Вирусы семейства коронавирусов, вклю-

чая SARS-CoV, SARS-CoV-2 и MERS-CoV, преимуществен-

но вызывают респираторные вирусные заболевания, кото-

рые при тяжелом течении могут приводить к развитию ост-

рого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [1]. Одна-

ко, согласно многочисленным исследованиям, помимо по-

ражения дыхательных органов [2], коронавирусы способны

вызывать мультиорганную патологию в виде нарушения

функционирования сердечно-сосудистой системы [3], же-

лудочно-кишечного тракта [4], системы свертывания крови

[5], различные поражения кожи [6], глаз [7], а также нерв-

ной системы [8–10]. 

Согласно международным наблюдательным програм-

мам, среди различных осложнений при COVID-19 призна-

ки поражения центральной нервной системы (ЦНС) встре-

чаются у 36%, периферической нервной системы (ПНС) – у

12% больных [11]. В международном мультицентровом ис-

следовании на базе регистров GCS-NeuroCOVID и ENERGY

было показано, что наиболее частыми симптомами пораже-

ния ЦНС являются острая энцефалопатия (304 из 687 паци-

ентов; 44,2%) и острое нарушение мозгового кровообраще-

ния по ишемическому или геморрагическому типу (128 из

683 пациентов; 18,7%), в то время как менингит/энцефалит

и миелит встречаются достаточно редко (15 из 688 пациен-

тов; 2,1%, и 19 из 687 пациентов; 2,7% соответственно) [12].

Наиболее частыми проявлением вовлечения ПНС являются

периферическая невропатия (31 из 137 пациентов; 22,6%) и

синдром Гийена–Барре (17 из 137; 12,4%) [13].

Помимо острого поражения нервной системы, SARS-

CoV-2 может также вызывать длительно сохраняющиеся

неврологические и психиатрические симптомы. Чаще всего

пациенты сообщали о хронической усталости, нарушении

сна, затяжной головной боли, длительных обонятельных и

вкусовых нарушениях, когнитивных нарушениях по типу

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(Прил. 1):21–28 21

Аутоиммунные поражения спинного мозга, 
ассоциированные с новой коронавирусной инфекцией

Козлова А.О., Елисеева Д.Д., Симанив Т.О., Брюхов В.В., Байдина Е.В., Захарова М.Н.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва
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Поражение спинного мозга, согласно различным источникам, является нередким осложнением новой коронавирусной инфекции. 

В статье описаны различные варианты патологии спинного мозга при COVID-19, их потенциальные механизмы развития, подхо-

ды к лечению и исходы заболевания. Подробно рассмотрены три пациента, которые наблюдались в «Научном центре неврологии» и

представляют наиболее интересные случаи классического поперечного миелита, миелита с преимущественным вовлечением боко-

вых и задних канатиков и продольного распространенного миелита, ассоциированного с антителами к миелиновому олигодендро-

цитарному гликопротеину (MOG). Данные клинические наблюдения демонстрируют важность ранней диагностики и подбора аде-

кватной терапии для благоприятного исхода заболевания.
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«тумана в голове». Кроме того, сообщается о ряде психиче-

ских расстройств у пациентов с постковидным синдромом,

включая впервые выявленную депрессию, тревогу и пост-

травматическое стрессовое расстройство [14].

Нейротропизм вируса SARS-CoV-2, т. е. его способ-

ность инфицировать нервные клетки, был продемонстри-

рован в различных исследованиях. Так, описано несколько

путей его проникновения в ЦНС: транссинаптический (че-

рез обонятельный нерв и луковицу); аксональный ретро-

градный путь (входными воротами могут служить свобод-

ные нервные окончания, расположенные на коже или сли-

зистой оболочке тонкого кишечника); гематогенный (за

счет миграции инфицированных лейкоцитов через гемато-

энцефалический барьер); через рецепторы ангиотензин-

превращающего фермента 2 (АПФ-2), локализованные на

спинномозговых корешках [15–17]. Помимо нейротропиз-

ма, на модели животных была показана способность вируса

длительно персистировать в головном мозге [18].

Поражение ЦНС может как быть обусловлено пря-

мым цитотоксическим действием вируса на нервные клет-

ки, так и развиваться опосредованно за счет аутоиммунного

пара- и постинфекционного процесса. Механизм развития

аутоиммунных реакций связан с гипервоспалением в ответ

на инвазию вируса, гиперактивностью врожденной иммун-

ной системы, гиперпродукцией провоспалительных цито-

кинов и хемокинов, таких как интерлейкины 2, 6, 7, 10, фа-

ктор некроза опухоли α, их токсическим действием на мие-

линовую оболочку нейронов, а также выработкой специфи-

ческих антител к поверхностным белкам миелина по меха-

низму молекулярной мимикрии [8,19].

Одно из проявлений поражения ЦНС, ассоциирован-

ного с COVID-19, – патология спинного мозга. Описаны

различные варианты интрамедуллярного поражения у па-

циентов после коронавирусной инфекции, включая острые

поперечные миелиты [20–22], миелиты в рамках острого

рассеянного миелита (ОРЭМ) [23], острые вялые миелиты

(полиомиелитическая форма) [24], некротические миелиты

[25], гипоксическая миелопатия [26], миелиты с преимуще-

ственным поражением боковых и задних канатиков [27],

инфаркт спинного мозга [28], спинальный эпидуральный

абсцесс [28]. Кроме того, на фоне активации аутоиммуните-

та могут дебютировать ассоциированные с аквапорином-4 и

миелиновым олигодендроцитарным гликопротеином

(MOG) миелиты [29–31]. На долю поперечных миелитов,

согласно обзорному исследованию R. Garg и соавт. [32],

приходится наибольшее количество случаев – 18 пациентов

из 33 (54,5%).

Развитие поперечного миелита может быть обусловле-

но как прямым цитотоксическим действием вируса (в этом

случае симптомы миелита могут развиваться в самом нача-

ле инфекционного заболевания или даже быть первыми

симптомами COVID-19), так и иммуноопосредованными

механизмами, с развитием миелита через 2–8 нед после пе-

ренесенной инфекции. Клинически различить вирусный и

аутоиммунный поперечный миелит крайне сложно, обос-

нование диагноза проводится с помощью выявления SARS-

CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ). 

Клиническая картина постинфекционного острого

поперечного миелита при COVID-19 не имеет существен-

ных отличий от миелитов, развивающихся при других ви-

русных заболеваниях (вызванных вирусами ветряной оспы,

простого герпеса, Эпштейна–Барр и др.). Миелит характе-

ризуется быстрым прогрессированием, наличием на маг-

нитно-резонансных томограммах центрально расположен-

ного очага, занимающего около 2/3 поперечника спинного

мозга, и клинически проявляется нарушениями поверхно-

стной и глубокой чувствительности, как правило, двусто-

ронними моторными нарушениями в виде вялого пареза с

постепенным переходом в спастический, и нарушением

функции тазовых органов [33, 34]. 

Особенностями миелитов при COVID-19 являются

протяженность очага длиной более четырех сегментов и ло-

кализация преимущественно в шейно-грудном отделе. Оча-

ги длиной в один-три сегмента встречаются лишь в 30% слу-

чаев [32, 35, 36]. Выявляемые протяженные поперечные ми-

елиты требуют проведения дифференциальной диагности-

ки с ассоциированными с аквапорином-4 и MOG заболева-

ниями, которые более чем в 50% случаев имеют рецидиви-

рующий характер течения [37, 38] и требуют назначения до-

полнительных иммуносупрессивных препаратов с целью

предотвращения рецидивов. 

Кроме того, при COVID-19 описаны случаи изолиро-

ванного поражения боковых и/или задних канатиков, что

является нетипичным для вирусных миелитов [39]. Данная

патология характеризуется подострым развитием прогресси-

рующей мышечной слабости, сенситивной атаксии и паре-

стезий, а также более поздним появлением спастичности и

тазовых нарушений. При этом роль SARS-CoV-2 в развитии

данного типа миелитов остается неясной. Предполагается,

что SARS-CoV-2 может косвенно влиять на цикл метилиро-

вания, в ходе которого происходит перенос метильной груп-

пы от метилтетрагидрофолата к различным макромолекулам,

включая белки миелина, что обеспечивает их стабильность. 

В пользу данного предположения свидетельствует тяжелое

течение коронавирусной инфекции у пациентов с мутацией

гена MTHFR, кодирующего метилентетрагидрофолат редук-

тазу, ответственную за метаболизм фолиевой кислоты [27]. 

В данной статье будут рассмотрены несколько случаев

миелитов, ассоциированных с COVID-19, представлена их

клиническая симптоматика, нейровизуализационная кар-

тина и ответ на терапию. 

Пациентка Л., 42 лет, перенесла новую коронавирусную

инфекцию, подтвержденную ПЦР-диагностикой, в июле 2020 г.

Первые симптомы заболевания появились 10.07.2020, когда на

фоне полного благополучия пропали обоняние и вкус, появилась

общая слабость. В течение последующих семи дней произошло

самопроизвольное разрешение аносмии и дисгевзии. 08.08.2020

впервые появилось ощущение онемения IV и V пальцев левой ки-

сти. 24.08.2020 после значительной физической нагрузки оне-

мение распространилось на всю левую половину тела, присое-

динилось ощущение жжения.

При неврологическом осмотре на момент поступления

в стационар отмечалось снижение мышечной силы в левой руке

проксимально и дистально до 4 баллов по Шкале количествен-

ной оценки мышечной силы (Medical Research Council, MRC), в

ногах: сгибатели и разгибатели бедра слева – до 4,5 балла,

справа – до 4 баллов, в мышцах голени мышечная сила сохра-

нена, симметричное оживление сухожильных рефлексов в ру-

ках и ногах, клонусы стоп с двух сторон, положительный

симптом Лермитта, снижение поверхностной чувствитель-
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ности слева по проводниковому типу с

уровня СV–VI. 

При проведении МРТ головного и

спинного мозга с контрастным усиле-

нием (04.09.2020): интрамедуллярный

очаг на уровне СVI, гиперинтенсивный в

режимах Т2 и FLAIR, накапливающий

контрастное вещество по кольцевидно-

му типу. Очаговых изменений в белом

веществе головного мозга не выявлено

(рис. 1, 2). 

На основании клинической кар-

тины и данных МРТ установлен диаг-

ноз: острый миелит на уровне СVI. Для

уточнения генеза заболевания было про-

ведено дообследование. В первую оче-

редь на основании МРТ-изображений

были исключены компрессионная миело-

патия и наличие объемного образова-

ния. Клинически на момент осмотра у

пациентки отсутствовали признаки

инфекционных (температура, менинге-

альные знаки, сыпь, аденопатия) и сис-

темных заболеваний (артрит, серозит,

кератит, аденопатия), тем не менее

был проведен полный лабораторный

скрининг. Были последовательно ис-

ключены бактериальный (туберкулез,

боррелиоз, сифилис), вирусный (ВИЧ,

вирусы герпеса, Эпштейна–Барр, ци-

томегаловирус) генез заболевания, по-

вреждение спинного мозга при систем-

ных заболеваниях: ревматоидный фак-

тор, антинуклеарные антитела (имму-

ноблот), антитела к цитоплазме ней-

трофилов, β2-гликопротеин, ангиотен-

зинпревращающий фермент – отрица-

тельно. Исследование крови на аквапо-

рин-4/МОG-ассоциированные патоло-

гии – отрицательно. Проведен ПЦР-

анализ ЦСЖ на SARS-CoV-2 – отрица-

тельно. Учитывая нормальные показа-

тели исследований крови и ЦСЖ, а

также перенесенную коронавирусную

инфекцию (на основании ПЦР-анализа

и высокого титра IgG при поступлении

в стационар), наиболее вероятным при-

знан иммуноопосредованный генез мие-

лита на фоне перенесенной COVID-19. 

Пациентке проводилась пульс-

терапия метилпреднизолоном в сум-

марной дозе 5 г с последующим перехо-

дом на пероральный прием преднизолона

по схеме 65 мг/сут через день в течение

3 мес. Отмечена положительная дина-

мика в виде восстановления мышечной

силы в ногах и частичного регресса чув-

ствительных нарушений. При повтор-

ном МРТ-исследовании через 3 мес на-

блюдалась положительная динамика в

виде уменьшения объема очага. 
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Рис. 2. Пациентка Л., 42 лет. МРТ шейного отдела спинного мозга от 04.09.2020 

в режиме Т1 после введения контрастного вещества в сагиттальной (а), корональ-

ной (б) и аксиальной (в) плоскостях. Интрамедуллярно, в центральных и задних от-

делах спинного мозга на уровне СVI определяется очаг демиелинизации, кольцевидно

накапливающий контрастное вещество (стрелки)

Fig. 2. Patient L., 42 years old. MRI of the cervical spinal cord dated September 04, 

2020 in T1 mode after injection of a contrast agent in the sagittal (a), coronal (b) and 

axial (c) planes. Intramedullary, in the central and posterior sections of the spinal cord 

at the level of CVI, a focus of demyelination is detected, annularly accumulating 

a contrast agent (arrows)

Рис. 1. Пациентка Л., 42 лет. МРТ спинного мозга от 04.09.2020 в сагиттальной

плоскости в режимах Т2 (а, г) и Т2 STIR (б), а также в аксиальной плоскости в ре-

жиме Т2 (в). Интрамедуллярно, в центральных и задних отделах спинного мозга на

уровне СVI определяется очаг демиелинизации (стрелки). На остальном протяжении,

включая грудной уровень, спинной мозг обычной формы, с однородной интенсивно-

стью МР-сигнала

Fig. 1. Patient L., 42 years old. MRI of the spinal cord dated September 04, 2020 

in the sagittal plane in T2 (a, d) and T2 STIR (b) modes, as well as in the axial plane in T2

mode (c). Intramedullary, in the central and posterior sections of the spinal cord at the level

of CVI, a focus of demyelination is detected (arrows). For the rest of the length, including the

thoracic level, the spinal cord is of a normal shape, with a uniform intensity 

of the MR signal

а б в г

а б в



Пациент А., 37 лет, перенес новую коронавирусную ин-

фекцию в июне 2021 г. Вечером 15.06.2021 поднялась темпера-

тура до 39 °С и сохранялась в течение трех дней. На фоне ги-

пертермии развились аносмия и дисгевзия, общая слабость.

ПЦР на COVID-19 от 18.06.2021 – положительно. Проводи-

лась симптоматическая терапия с полным выздоровлением в

течение 2 нед. Спустя месяц, 13.07.2021, пациент впервые от-

метил ощущение нестерпимого холода в ногах. Через два дня

присоединились нарушения функции тазовых органов в виде

эпизодов недержания мочи. 01.08.2021 пациент почувствовал

онемение в стопах, распространившееся в течение недели до

уровня ребер. 14.08.2021 появилась и стала прогрессировать

слабость в ногах. 

На момент поступления в стационар, 24.08.2021, в нев-

рологическом статусе отмечались снижение мышечной силы в

ногах до 3 баллов, мышечная гипотония, сухожильная гипер-

рефлексия, расстройство поверхностной и глубокой чувстви-

тельности по проводниковому типу с уровня ThV–VI, гипересте-

зия голеней и стоп, симптом Лермитта, тазовые нарушения:

императивные позывы к мочеиспусканию.

Проведена МРТ головного и спинного мозга с контраст-

ным усилением (28.08.2021): очаги повышения МР-сигнала в Т2

и FLAIR от боковых и задних канатиков на всем протяжении

спинного мозга, патологии головного мозга не выявлено. При

проведении электронейромиографии данных, свидетельствую-

щих о поражении периферических нервов, нет (рис. 3). 

Учитывая клиническую картину и локализацию пора-

жения по данным МРТ, в первую очередь был предположен

диагноз подострой комбинированной дегенерации спинного

мозга; проведено дообследование. Анализ крови не выявил

снижения уровней витаминов B3, B6, B12, меди, цинка, метил-

малоновой кислоты и витамина E. В общем и биохимическом

анализе ЦСЖ без отклонений от нормы: белок – 0,36 г/л, ци-

тоз – 30 кл. (лимфоциты – 25 кл., нейтрофилы – 5 кл.),

глюкоза – 3,8 ммоль/л. Для исключения вирусного поражения

проведено исследование крови на ВИЧ, сифилис (реакция им-

мунофлюоресценции, реакция иммобилизации бледных тре-

понем), анализ ЦСЖ на вирусы герпеса, Эпштейна–Барр,

цитомегаловирус – отрицательно. Системный генез заболе-

вания был маловероятен, тем не менее проведено исследова-

ние крови на маркеры системных заболеваний: ревматоид-

ный фактор, антинуклеарные антитела (иммуноблот), ан-

титела к цитоплазме нейтрофилов, β2-гликопротеин – без

отклонений от нормы. Учитывая про-

тяженные очаги поражения спинного

мозга, выполнен анализ на антитела к

аквапорину-4, анти-MOG (метод кле-

точной презентации) – отрицатель-

но. Выявлен 1-й тип синтеза олигокло-

нальных антител. 

Таким образом, были последова-

тельно исключены инфекционный и ме-

таболический генез заболевания, повре-

ждение спинного мозга при системных и

аквапорин-4/МОG-ассоциированных за-

болеваниях. Учитывая нормальные по-

казатели всех исследований крови и

ЦСЖ, а также перенесенную коронави-

русную инфекцию (на основании ПЦР-

анализа и высокого титра IgG при по-

ступлении в стационар), предваритель-

ным диагнозом пациента был миелит,

ассоциированный с COVID-19.

Пациенту была проведена пульс-

терапия метилпреднизолоном в сум-

марной дозе 5 г с последующим перехо-

дом на пероральный прием по схеме 

72 мг/сут в течение месяца с посте-

пенным снижением – на одну таблетку

(4 мг) 1 раз в 3 дня. Несмотря на нор-

мальные показатели витаминов груп-

пы В, проводилось их дополнительное

внутримышечное введение. За время

госпитализации слабость в ногах на-

росла до глубокого парапареза, пациент стал передвигаться

с двусторонней опорой. 

В течение месяца состояние пациента продолжало ухуд-

шаться: слабость в ногах наросла до плегии, перестал само-

стоятельно сидеть, не мог переворачиваться в постели. Тазо-

вые нарушения прогрессировали до полного недержания мочи и

кала. Заключительным диагнозом пациента остается мие-

лит, ассоциированный с COVID-19. Пациент был направлен на

восстановительное физиотерапевтическое лечение. Через 2 мес

реабилитационных мероприятий пациент стал передвигаться

в пределах помещения с двусторонней опорой. 

Пациентка М., 26 лет, в июле 2021 г. перенесла корона-

вирусную инфекцию, подтвержденную ПЦР-диагностикой от

10.07.2021. Клинически инфекция проявлялась повышением

температуры тела до 37,5 °С в течение двух дней, а также

потерей вкуса и обоняния с формированием стойкой гипосмии

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

24 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(Прил. 1):21–28

Рис. 3. Пациент А., 37 лет. МРТ спинного мозга от 28.08.2021 в сагиттальной пло-

скости в режимах Т2 (а, в) и Т2 STIR (б), а также в аксиальной плоскости в режи-

ме Т2 с функцией жироподавления (г). Интрамедуллярно, в боковых и задних стол-

бах спинного мозга на шейном и грудном уровнях определяются симметричные про-

тяженные зоны (стрелки)

Fig. 3. Patient A., 37 years old. MRI of the spinal cord dated August 28, 2021 

in the sagittal plane in T2 (a, c) and T2 STIR (b) modes, as well as in the axial plane 

in T2 mode with fat suppression (d). Intramedullary, in the lateral and posterior columns of

the spinal cord at the cervical and thoracic levels, symmetrical extended zones are detected

(arrows)

а б в г



и гипогевзии. Через 2 нед после перене-

сенной инфекции, 27.07.2021, женщина

отметила появление «пелены» на пра-

вом глазу, в течение последующих суток

присоединилась слабость в левых конеч-

ностях. 

На момент поступления в стаци-

онар в неврологическом статусе отме-

чались легкие когнитивные нарушения,

легкая дизартрия, легкий левосторон-

ний гемипарез, левосторонняя гемигипе-

стезия, координаторные нарушения.

Была консультирована окулистом

(26.07.2021): диск зрительного нерва

бледно-розовый (больше на правом гла-

зу), границы четкие, артерии умеренно

сужены, калибр вен в норме, очаговой

патологии нет, острота зрения: пра-

вым глазом – 0,6; левым – 0,9–1,0.

МPT головного мозга с контрастным

усилением (29.07.2021): множественные

крупнокалиберные, сливные гиперин-

тенсивные на Т2 и FLAIR очаги, распо-

ложенные супратенториально, в супра-

и паравентрикулярном белом веществе

большого мозга, в мозолистом теле, а

также в полушариях мозжечка. Наблю-

далось накопление контрастного веще-

ства всеми очагами, преимущественно

по кольцевидному типу (рис. 4). МРТ

спинного мозга не проводилась.

На основании клинической карти-

ны, а также данных нейровизуализации

пациентке был установлен диагноз

ОРЭМ и проведена пульс-терапия ме-

тилпреднизолоном в общей дозе 5 г. На

фоне лечения состояние улучшилось:

увеличилась острота зрения, уменьши-

лись выраженность чувствительных и

двигательных нарушений. Однако через 3 нед пациентка вновь

отметила нарастание онемения и слабости в левых конечно-

стях, появились замедленность речи, снижение памяти. МРТ

головного мозга в динамике (20.09.2021): отмечается разнона-

правленная динамика в виде уменьшения в размерах старых

очагов и появления новых очагов, накапливающих контрастное

вещество, в обоих полушариях большого мозга, в валике мозо-

листого тела и в стволе. МРТ спинного мозга (20.09.2021):

множественные интрамедуллярные очаги во всех отделах

спинного мозга, включая конус и эпиконус, накапливающие

контрастное вещество (рис. 5). Проведена повторная пульс-

терапия метилпреднизолоном (5 г) с последующим переходом

на пероральный прием преднизолона в дозе 65 мг в течение 2 нед

с постепенным уменьшением дозы на одну таблетку (5 мг)

ежедневно до полной отмены.

В ноябре 2021 г. пациентка была госпитализирована в

Научный центр неврологии с целью уточнения диагноза. Были

последовательно исключены вирусный генез заболевания (виру-

сы герпеса, кори, краснухи), повреждение ЦНС при системных

и аквапорин-4-ассоциированных заболеваниях. Обнаружены

антитела к МОG (метод клеточной презентации) – резко по-

ложительно (>1:100). Выявлен 1-й тип синтеза олигоклональ-

ных антител. Учитывая перенесенную месяц назад коронави-

русную инфекцию, проведен ПЦР-анализ ликвора на SARS-

CoV-2 – отрицательно.

Учитывая клиническую и МРТ-картину (оптический

неврит, распространенный поперечный миелит), рецидивиру-

ющее течение заболевания, высокий титр антител к МОG,

пациентке был установлен заключительный диагноз: МОG-ас-

социированный энцефаломиелит на фоне новой коронавирусной

инфекции. 

Проведены два сеанса высокообъемного плазмафереза,

пульс-терапия метилпреднизолоном (5 г). На фоне терапии

состояние оставалось стабильным с положительной динами-

кой в виде улучшения зрения, ходьбы. С учетом агрессивного

течения МОG-ассоциированного энцефаломиелита пациентке

было рекомендовано начать терапию моноклональными анти-

телами (ритуксимаб). Однако через 2 нед после выписки,

15.12.2021, остро развились головокружение, тошнота, рвота

при перемене положения тела. МРТ головного мозга в динами-

ке (21.12.2021): появление новых очагов в обоих полушариях

большого мозга и правой мозжечковой ножке с накоплением

контрастного вещества. Проведена повторная пульс-терапия

метилпреднизолоном в суммарной дозе 5 г с последующим пере-
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Рис. 4. Пациентка М., 26 лет. МРТ головного мозга от 29.07.2021 в аксиальной

плоскости в режимах Т2 FLAIR (верхний ряд) и Т1 после введения контрастного ве-

щества (нижний ряд). В глубоких (преимущественно) и субкортикальных отделах

белого вещества обоих полушарий большого мозга перивентрикулярно определяются

множественные очаги демиелинизации, местами сливного характера, окруженные

перифокальным отеком. После введения контрастного вещества отмечается его

однородное и кольцевидное накопление всеми вышеописанными очагами

Fig. 4. Patient M., 26 years old. MRI of the brain dated July 29, 2021 

in the axial plane in T2 FLAIR (upper row) and T1 modes after administration 

of a contrast agent (lower row). In the deep (mainly) and subcortical regions of the white

matter of both cerebral hemispheres, multiple foci of demyelination are detected 

periventricularly, in some areas they merge together, surrounded by perifocal edema. 

After the introduction of a contrast agent, its homogeneous and ring-shaped accumulation is

noted by all the above-described foci



ходом на преднизолон по 65 мг через день с положительной ди-

намикой в виде частичного регресса вестибуло-атактическо-

го синдрома. 

О б с у ж д е н и е
Приведенные случаи представляют собой три различ-

ных варианта повреждения спинного мозга, ассоциирован-

ных с коронавирусной инфекцией: поперечный миелит в

первом случае, миелит с преимущественным вовлечением

боковых и задних канатиков во втором случае и продольный

распространенный миелит, ассоциированный с антителами

к MOG, – в третьем. 

Прежде всего, необходимо уточнить, что ни у одного

из описанных пациентов в ЦСЖ не был выявлен вирус

SARS-CoV-2. Таким образом, наиболее вероятным меха-

низмом развития поражения спинного мозга в их случае яв-

ляется иммуноопосредованный путь. Кроме того, слабо вы-

раженный цитоз по данным анализа ЦСЖ, хороший ответ

на терапию глюкокортикоидами в двух случаях также боль-

ше свидетельствуют в пользу иммуноопосредованного ме-

ханизма.

В первом клиническом примере представлен постко-

видный миелит на уровне сегмента СVI, развившийся через

месяц после перенесенной инфекции. Клинико-нейровизу-

ализиационная картина в описанном случае сходна с ти-

пичными случаями идиопатических и постинфекционных

поперечных миелитов, когда очаг чаще имеет небольшую

протяженность и  ограничивается одним-двумя сегментами

спинного мозга. Согласно обзорному исследованию R. Garg

и соавт. [32], для миелитов при COVID-19 в большей степе-

ни характерны продольно распространенные очаги, захва-

тывающие более трех сегментов (18 слу-

чаев из 33), в то время как очаги дли-

ной в один-два сегмента встречаются

реже. В описанном нами клиническом

случае на фоне введения метилпред-

низолона наблюдалось почти полное

восстановление, однако, по данным

литературы, при постковидных мие-

литах наблюдался недостаточный от-

вет на гормональную терапию и в

большинстве случаев у пациентов со-

хранялись остаточная мышечная сла-

бость или чувствительные наруше-

ния [32]. 

Пациент с преимущественным

поражением боковых и задних кана-

тиков, описанный во втором клиниче-

ском примере, представляет большой

интерес. В литературе описаны еди-

ничные случаи поражения боковых и

задних канатиков у пациентов с мие-

лопатией, ассоциированной с Т-кле-

точным лимфотропным вирусом чело-

века типа 1 [40], однако чаще всего по-

добные симптомы развиваются при

подострой комбинированной дегене-

рации, ассоциированной в первую

очередь с недостаточностью витамина

В12, а также, в редких случаях, с дефи-

цитом витамина Е, фолиевой кислоты

или меди. У представленного пациента концентрация вита-

минов группы В, Е, меди в сыворотке крови была в пределах

референсных значений. Тем не менее при первой госпита-

лизации ему неоднократно проводилась терапия витамином

В12 без положительной динамики. В исследовании 

H. Huang и соавт. [27] описаны пять случаев подобного по-

ражения спинного мозга при COVID-19. В неврологиче-

ском статусе у пациентов преимущественно наблюдалось

снижение глубокой чувствительности (три пациента из пя-

ти), моторные (три из пяти) и тазовые нарушения (два из

пяти). В разных случаях пациентам проводилась терапия

высокообъемным плазмаферезом в сочетании с иммуногло-

булинами или гормональной терапией либо изолированно

гормональная терапия, при этом в двух случаях из пяти те-

рапия не привела к клиническому улучшению. Несмотря на

то что патогенетические основы данного поражения при

COVID-19 остаются неясными и требуют дальнейшего изу-

чения, необходимо знать, что коронавирусная инфекция

может приводить к подобным нарушениям.

В третьем клиническом наблюдении описана паци-

ентка с МОG-ассоциированным энцефаломиелитом. В ли-

тературе приведены случаи развития МОG-ассоциирован-

ных патологий у пациентов после коронавирусной инфек-

ции, чаще всего оптические невриты или продольные мие-

литы. Однако интересно, что в представленном случае мож-

но выявить одновременно несколько фенотипов MOG-ас-

социированных заболеваний, таких как острый рассеянный

миелит, оптический неврит и продольный распространен-

ный миелит. Кроме того, у больной отмечалось крайне аг-

рессивное течение заболевания, с обострениями каждый

месяц, несмотря на многократные инфузии метилпредни-
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Рис. 5. Пациентка М., 26 лет. МРТ спинного мозга от 20.09.2021 в сагиттальной

плоскости в режиме Т2. Интрамедуллярно во всех отделах спинного мозга, включая

конус и эпиконус, определяются множественные разнокалиберные очаги демиелиниза-

ции (стрелки). Обращает на себя внимание наличие очагов и в стволе головного мозга

Fig. 5. Patient M., 26 years old. MRI of the spinal cord dated September 20, 2021 in the

sagittal plane in T2 mode. Intramedullary in all parts of the spinal cord, including the cone

and epiconus, multiple different-sized foci of demyelination are determined (arrows). 

Note the presence of foci in the brain stem



золона и пероральный прием преднизолона. Данный кли-

нический пример демонстрирует важность своевременной

диагностики анти-МОG-антител для назначения правиль-

ной схемы терапии. Учитывая рецидивирующее течение за-

болевания, данной когорте пациентов целесообразно на-

значение иммуносупрессивной терапии (азатиоприн, мико-

фенолата мофетил и ритуксимаб) [41]. 

На примере представленных пациентов можно увидеть,

что прогноз при миелите, ассоциированном с COVID-19,

различается у пациентов в зависимости от этиологии, лока-

лизации поражения, наличия специфических антител. 

В случае поперечного миелита наблюдалось монофазное те-

чение с хорошим ответом на гормональную терапию и пра-

ктически полным восстановлением. При МOG-ассоцииро-

ванном энцефаломиелите наблюдалось рецидивирующее

течение, сопровождающееся полным регрессом симптома-

тики после гормональной терапии при каждом обострении.

И, наконец, в случае поражения боковых и задних канати-

ков течение заболевания имело монофазный прогрессиру-

ющий характер и эффект от терапии (гормональной, вита-

минами группы В) отсутствовал полностью.

З а к л ю ч е н и е
Несмотря на большое количество описанных случаев

по всему миру, поражения спинного мозга при COVID-19

встречаются достаточно редко и могут быть обусловлены

множественными механизмами. У небольшого числа па-

циентов миелиты возникают остро как параинфекцион-

ный процесс, но в большинстве случаев миелит, ассоции-

рованный с SARS-CoV-2, развивается в более отдаленные

сроки, что предполагает его аутоиммунный генез. Хотя в

большинстве случаев поражение ЦНС при COVID-19 яв-

ляется потенциально излечимым, глобально отмечается

недостаточный ответ на проводимую терапию. Таким об-

разом, для правильного ведения, обследования и лечения

данных пациентов необходимо дальнейшее изучение

этиологии и механизмов неврологического поражения

при COVID-19.
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Свободная циркулирующая микроРНК 
как потенциальный диагностический маркер 

при рассеянном склерозе

Омарова М.А.1,2, Козин М.С.1,3, Бойко А.Н.1,2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России, Москва; 2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва; 3ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 3Россия,

121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ), которая омывает всю центральную нервную систему и часто находится в прямом контак-

те с участком повреждения, может служить ценным источником биомаркеров различных состояний нервной системы. В то же

время известно, что микроРНК – малые некодирующие РНК, участвующие в процессе посттранскрипционной регуляции экспрес-

сии белок-кодирующих генов, – присутствуют в ЦСЖ и могут рассматриваться в качестве потенциальных маркеров. В настоя-

щее время в литературе опубликовано несколько исследований, посвященных оценке различий концентрации микроРНК в ЦСЖ

больных рассеянным склерозом (РС) и пациентов с другими неврологическими заболеваниями (ДНЗ), а также возможности исполь-

зования микроРНК в качестве прогностических маркеров для оценки вероятности перехода радиологически и клинически изолиро-

ванных синдромов (РИС и КИС соответственно) в РС. 

Проведен анализ уже имеющихся работ по вопросу возможности использования микроРНК для диагностики РС и прогнозирования

его течения.

Поиск статей по теме ассоциации ликворной микроРНК с развитием РС осуществлялся при помощи ресурсов PubMed, Elsevier,

Medline, Google Scholar. Для анализа были использованы оригинальные статьи. В каждой статье отбирались данные о микроРНК в

ликворе пациентов с РС, КИС и лиц с РИС.

При сравнении содержания микроРНК в ЦСЖ в группах РС и ДНЗ у пациентов с РС выявлено повышение содержания miR-181c,

miR-633, miR-150, miR-328, miR-30a-5p, miR-645, miR-922 и снижение – miR-21, miR-199a-3p, miR-191, miR-365, miR-106a,

miR-146a; miR-219 в ликворе пациентов с РС отсутствовал. При аналогичном сравнении в группах КИС и ДНЗ у пациентов с КИС

отмечено повышение концентрации miR-150; при сравнении между группами пациентов с КИС, у которых впоследствии развил-

ся  ремиттирующий РС (РРС), и тех, у кого длительное время оставался КИС, получены следующие результаты: для группы

КИС–РРС было характерно повышение концентрации miR-922, miR-181c. При сравнении в группах РИС–РС и РИС–РИС в груп-

пе РИС–РС (переход за 5 лет наблюдения) отмечалось повышение содержания miR-144-3p, miR-448, miR-653-3p. При сравнении

в группах РРС и вторично-прогрессирующего РС у пациентов с РРС отмечено повышение концентрации miR-181c, miR-633. При

сравнении в группах РС Gd+ и Gd- группа РС Gd+ характеризовалась более высоким содержанием miR-21, miR-146a/b. При срав-

нении групп РРС и первично-прогрессирующего РС в группе РРС отмечено повышение уровня let-7b-5p, а при сравнении в группах

РРС в стадии обострения и РРС в ремиссии в группе с обострениями отмечено снижение концентрации этой микроРНК, из чего

был сделан вывод, что let-7b-5p может являться защитным фактором при РС. Также интересен факт, что терапевтический

ответ пациентов с низким содержанием miR-142-3p в ЦСЖ на диметилфумарат был выше, чем у пациентов с высоким уровнем

miR-142-3p.

Опубликованные на настоящий момент данные позволяют заключить, что микроРНК действительно может быть перспектив-

ным маркером для диагностики и прогнозирования течения РС. Но в данное время эти исследования находятся в зачаточном со-

стоянии. На текущий момент для РС не исследован весь пул микроРНК (miRNome) ЦСЖ, в том числе единовременно с помощью

высокопроизводительных методов, в частности методом секвенирования нового поколения (next generation sequencing, NGS). Необ-

ходимо расширение пула микроРНК, дальнейшее исследование с использованием более крупных групп пациентов и данных более дли-

тельного периода наблюдения.

Ключевые слова: рассеянный склероз; радиологически изолированный синдром; клинически изолированный синдром; цереброспиналь-

ная жидкость; ликвор; микроРНК.
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Рассеянный склероз (РС) – это хроническое иммуно-

опосредованное воспалительное заболевание центральной

нервной системы (ЦНС), которое является одной из самых

частых неврологических причин инвалидизации среди лиц

молодого и среднего возраста [1]. В настоящее время на-

блюдается тенденция к увеличению распространенности

заболевания: так, в 2016 г. в мире было зарегистрировано бо-

лее 2 млн случаев РС, что на 10% больше, чем в 1990 г. [2]. 

Течение РС характеризуется выраженной клиниче-

ской гетерогенностью. В большинстве случаев у больных

наблюдается ремиттирующий вариант РС (РРС), характе-

ризующийся сменой периодов обострения и ремиссии [3].

Однако у 10–15% пациентов непрерывное нарастание нев-

рологического дефицита наблюдается с самого начала бо-

лезни – первично-прогрессирующий вариант РС (ППРС)

[4]. Без своевременной эффективной медикаментозной те-

рапии почти у 50% пациентов с РРС в течение 10 лет от ма-

нифестации заболевания и еще у 30–40% больных в течение

последующих 20 лет развивается вторично-прогрессирую-

щий вариант РС (ВПРС), при котором происходит непре-

рывное нарастание неврологического дефицита независимо

от обострений [5]. Также необходимо упомянуть о радиоло-

гически и клинически изолированных синдромах (РИС и

КИС соответственно); оба состояния зачастую предшеству-

ют РС, но не всегда переходят в него. При современном

уровне развития медицины правильная оценка состояния

пациента и своевременное начало лечения препаратами, из-

меняющими течение РС (ПИТРС), позволяют сдерживать

прогрессирование заболевания, что помогает больным су-

щественно дольше вести активную жизнь. Принципиаль-
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Free circulating miRNA as a potential diagnostic marker in multiple sclerosis (review)
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Cerebrospinal fluid (CSF), which bathes the entire central nervous system and is often in direct contact with the site of injury, can serve as a

valuable source of biomarkers for various conditions of the nervous system. At the same time, miRNAs, small noncoding RNAs involved in post-

transcriptional regulation of the expression of protein coding genes, are known to be present in CSF and can be considered as potential mark-

ers. Currently, in the literature several studies have been published on the assessment of differences in the concentration of miRNAs in the CSF

of patients with multiple sclerosis (MS) and patients with other neurological diseases (OND), as well as the possibility of using miRNAs as prog-

nostic markers to assess the likelihood of transition from radiologically and clinically isolated syndromes (RIS and CIS respectively) to MS.

An analysis of the existing works on the possibility of using miRNAs for the diagnosis of MS and the prediction of its course was carried out.

The search for articles on the association of CSF microRNA with the development of MS was carried out using PubMed, Elsevier, Medline,

Google Scholar resources. The original articles were used for the analysis. In each article, data on miRNAs in the CSF of patients with MS, CIS,

and individuals with RIS were selected.

When comparing the content of microRNA in CSF in the MS and OND groups, in patients with MS was found an increase in the content of miR-181c,

miR-633, miR-150, miR-328, miR-30a-5p, miR-645, miR-922 and a decrease in miR-21, miR-199a-3p, miR-191, miR-365, miR-106a, miR-

146a; miR-219 was absent in the CSF of patients with MS. In a similar comparison in the CIS and OND groups, patients with CIS showed an

increase in the concentration of miR-150; when compared between groups of patients with CIS who subsequently developed RMS – remitting mul-

tiple sclerosis, and those who had CIS for a long time, the following results were obtained: for the CIS-RMS group, an increase in the concentra-

tion of miR-922, miR-181c was characteristic. When compared in the RIS-MS and RIS-RIS groups, in the RIS-MS group (transition over 5 years

of observation), an increase in the content of miR-144-3p, miR-448, miR-653-3p was noted. When compared in the groups of RMS and second-

ary progressive multiple sclerosis, patients with RMS showed an increase in the concentration of miR-181c, miR-633. When compared in the MS

Gd+ and Gd- groups, the MS Gd+ group was characterized by a higher content of miR-21, miR-146a/b. When comparing the groups of RMS and

primary progressive multiple sclerosis an increase in the level of let-7b-5p was noted in the RMS group, and when compared in the groups of RMS

in the acute stage and RMS in remission, a decrease in the concentration of this miRNA was noted in the group with exacerbations, from which it

was concluded that let-7b-5p may be a protective factor in MS. Also of interest is the fact that the therapeutic response of patients with low levels of

miR-142-3p in CSF to dimethyl fumarate was higher than in patients with high levels of miR-142-3p.

The data published so far allow us to conclude that miRNA can indeed be a promising marker for diagnosing and predicting the course of MS.

However, these studies are currently in their infancy. At the moment, the entire pool of CSF microRNAs (miRNome) has not been studied for

MS, including simultaneously using high-throughput methods, in particular the next generation sequencing (NGS) method. It is necessary to

expand the microRNA pool, and further study of the subject using larger groups of patients and data from a longer follow-up period.
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ной задачей становится поиск новых маркеров для диагно-

стики и прогнозирования течения заболевания.

Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ), которая омы-

вает всю ЦНС и часто находится в прямом контакте с участ-

ком повреждения, может служить ценным источником био-

маркеров различных состояний нервной системы, а мик-

роРНК – малые некодирующие РНК, участвующие в про-

цессе посттранскрипционной регуляции экспрессии белок-

кодирующих генов, – потенциально могут рассматриваться

в качестве таких маркеров. Уже неоднократно показано, что

микроРНК, присутствующие в биологических жидкостях,

могут быть полезны в качестве биомаркеров при болезни

Альцгеймера, болезни Паркинсона, опухолях ЦНС. Для РС

в литературе также представлено несколько работ, исследу-

ющих концентрации микроРНК в ЦСЖ в сравнении с дру-

гими воспалительными и невоспалительными неврологиче-

скими заболеваниями, а также на разных этапах развития

патологического процесса. Особый интерес представляют

работы, посвященные возможности использования мик-

роРНК в качестве маркеров перехода РИС и КИС в клини-

чески достоверный РС.

Целью данного обзора стал анализ уже имеющихся ра-

бот по вопросу возможности использования микроРНК для

диагностики РС и прогнозирования его течения.

Поиск статей по теме ассоциации ликворной мик-

роРНК с развитием РС осуществлялся при помощи ресур-

сов PubMed, Elsevier, Medline, Google Scholar. Поиск в дан-

ных базах осуществлялся с использованием следующих

ключевых слов и комбинаций: рассеянный склероз и цир-

кулирующие микроРНК; исследование микроРНК ликво-

ра. Для анализа были использованы оригинальные статьи,

из общего числа найденных статей были исключены обзор-

ные и неанглоязычные статьи. В каждой статье отбирались

данные по полученным микроРНК в ликворе пациентов с

РС, КИС и лиц с РИС.

В настоящее время опубликовано десять оригиналь-

ных работ, посвященных исследованию изменений концен-

трации свободной циркулирующей микроРНК в ЦСЖ

больных РС, КИС и лиц с РИС. Все эти исследования мож-

но разделить на три категории: 1) исследования, в которых

проводится сравнение концентрации нескольких мик-

роРНК в ЦСЖ больных РС и пациентов с другими невроло-

гическими заболеваниями (ДНЗ); 2) работы, в которых ми-

кроРНК рассматривается в качестве прогностического мар-

кера для перехода РИС в РС, КИС в РС и ожидаемого отве-

та на лечение диметилфумаратом (ДМФ); 3) исследования,

в которых сравнивалась концентрация микроРНК в ЦСЖ у

больных РС с разными вариантами клинического течения. 

В таблице суммированы результаты этих исследований.

А. Haghikia и соавт. [6] в работе 2020 г. сравнивали

содержание 380 микроРНК в составе miRNome

microRNA Profilers QuantiMir Human PCR array между

ЦСЖ больных РС и ЦСЖ группы пациентов, страдающих

от 19 ДНЗ. Были показаны статистически значимые раз-

личия в концентрации для miR-922, miR-181c и miR-633

между ЦСЖ больных РС и группы больных ДНЗ. Также

была показана разница в концентрации miR-181c и miR-

633 при РРС и ВПРС.

В работе Р. Bergman и соавт. [7] при сравнении кон-

центрации микроРНК между совокупной группой, включа-

ющей больных РС и с КИС, против группы, включающей

больных с ДНЗ (воспалительными и невоспалительными),

было показано, что для больных РС и с КИС характерна по-

вышенная концентрация miR-150 в ЦСЖ.

Е. Quintana и соавт. [8] в своем исследовании воспро-

извели повышение содержания miR-150 в ЦСЖ больных

РС. Наряду с miR-150 в этой работе выявлено увеличение

концентрации miR-328, miR-30a-5p и miR-645, а также сни-

жение miR-21, miR-199a-3p, miR-191, miR-365, miR-106a и

miR-146a.

В работе S. Kramer и соавт. [9] проведена попытка ва-

лидации результатов А. Haghikia и соавт. [6]. Концентра-

ции miR-181c, miR-633 и miR-922 были проанализирова-

ны в ликворе 218 пациентов с РС и 211 пациентов с ДНЗ.

Подтверждено повышение концентрации miR-181c и miR-

633 в ЦСЖ пациентов с РС. Использование этих мик-

роРНК для построения классификатора дало чувствитель-

ность 62% и специфичность 89% для дифференцировки

РС от ДНЗ, т. е. miR-181c и miR-633, полученные из лик-

вора, позволяют отличать пациентов с РС от пациентов с

ДНЗ. Результаты А. Haghikia и соавт. в отношении miR-922

воспроизвести не удалось.

В исследовании I.B. Bruinsma и соавт. [10] определяли

содержание miR-219 в ЦСЖ больных РС и лиц контрольной

группы; miR-219 была выбрана для исследования в связи с

тем, что она является фактором, необходимым для диффе-

ренцировки клеток-предшественников в зрелые миелиноб-

разующие клетки (фактор ремиелинизации). В работе пока-

зано отсутствие этой микроРНК на детектируемом уровне в

ЦСЖ пациентов с РС.

J. Ahlbrecht и соавт. [11] исследовали связь между miR-

181c, miR-633 и miR-922 и переходом КИС в РРС. Авторы

сравнили концентрации этих микроРНК в ЦСЖ и сыворот-

ке крови у пациентов с КИС с переходом в РРС (КИС–РРС)

и без перехода в РРС (КИС–КИС) в течение 1 года. По ре-

зультатам исследования, у 30 из 58 пациентов развился РРС.

Концентрации miR-922 в ЦСЖ, miR-922 в сыворотке и

miR-181c в ЦСЖ были значительно выше в группе

КИС–РРС по сравнению с группой КИС–КИС. 

В исследовании 2020 г. M. Munoz-San Martin и соавт.

[12] оценивали содержание 216 микроРНК у 15 пациентов с

РИС с целью прогнозирования перехода последнего в РС

через 5 лет наблюдения и обнаружили специфический про-

филь дерегуляции циркулирующих микроРНК. Концентра-

ции в ЦСЖ miR-144-3p, miR-448 и miR-653-3p были ниже у

пациентов, у которых за 5 лет наблюдения развился РС.

F. De Vito и соавт. [13] провели анализ концентрации

miR-142-3p в ЦСЖ 151 пациента с РС и обнаружили поло-

жительную корреляцию между уровнями miR-142-3p в

ЦСЖ и клиническим прогрессированием заболевания. Так-

же было показано, что терапевтический ответ на ДМФ у па-

циентов с «низким уровнем miR-142-3p» был выше, чем у

пациентов с «высоким уровнем miR-142-3p». Авторы сдела-

ли вывод, что miR-142-3p является потенциальным нега-

тивным прогностическим маркером ЦСЖ при РС и может

влиять на эффективность терапии ДМФ.

M. Munoz-San Martin и соавт. [14] в 2019 г. предпри-

няли попытку исследовать микроРНК в ЦСЖ больных

РС в качестве маркера активности заболевания. При

сравнении концентраций в ликворе 28 микроРНК между

группами больных РС с очагами, накапливающими конт-

растное вещество, и пациентов без накопления в очагах
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контрастного вещества обнаружено, что для первых хара-

ктерно стабильное повышение концентраций miR-21 и

miR-146a/b. 

G. Mandolesi и соавт. [15] сравнивали уровень мик-

роРНК let-7b-5p в ликворе пациентов с РС: сравнивались

группы пациентов с РРС и ППРС, а также пациентов в ста-

дии обострения и с ремиссией. Уровень let-7b-5p в ЦСЖ был

значительно ниже у пациентов с ППРС по сравнению с па-

циентами с РРС, а также в фазу обострения при РРС, в срав-

нении с ремиссией. Предполагают, что let-7b-5p является за-

щитным фактором при РС – как при нейровоспалении, так

и с точки зрения нейродегенерации и инвалидизации. 

Как видно из приведенных данных, в последние годы

уделяется большое внимание идентификации микроРНК в
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Источник                                                            Исследованные                 Группа сравнения          Полученные результаты
группы пациентов

Результаты опубликованных в настоящее время исследований микроРНК в ЦСЖ пациентов с РС
Results of currently published studies about miRNA in the CSF of MS patients

Примечания. ↑ – повышение содержания данной микроРНК в ЦСЖ исследованной группы пациентов по отношению к группе сравнения;

↓ – снижение содержания данной микроРНК в ЦСЖ исследованной группы пациентов по отношению к группе сравнения. РС Gd+ – па-

циенты с РС с контраст-позитивными очагами на МРТ; РС Gd- – пациенты с РС с контраст-негативными очагами на МРТ.

Сравнение концентрации микроРНК между пациентами с РС и ДНЗ

A. Haghikia и соавт. (2012) [6] РС ДНЗ miR-922 ↑
miR-181c ↑
miR-633 ↑

P. Bergman и соавт. (2016) [7] РС ДНЗ miR-150 ↑
КИС ДНЗ miR-150 ↑

Е. Quintana и соавт. (2017) [8] РС ДНЗ miR-150 ↑
miR-328 ↑
miR-30a-5p ↑
miR-645 ↑
miR-21 ↓
miR-199a-3p ↓
miR-191 ↓
miR-365 ↓
miR-106a ↓
miR-146a ↓

S. Kramer и соавт. (2019) [9] РС ДНЗ miR-181c ↑
miR-633 ↑
Повышение концентрации miR-922 у 

больных РС, полученное в исследовании [6],

не было подтверждено

I.B. Bruinsma и соавт. (2020) [10] РС ДНЗ Отсутствие miR-219 в ЦСЖ у пациентов 

с РС

Исследование концентрации микроРНК в ЦСЖ в качестве прогностического маркера

J. Ahlbrecht и соавт. (2016) [11] КИС–РРС КИС–КИС miR-922 ↑
miR-181c ↑

M. Munoz-San Martin и соавт. (2020) [12] РИС–РС РИС–РИС miR-144-3p ↑
miR-448 ↑
miR-653-3p ↑

F. De Vito и соавт. (2022) [13] РС прогрессирующие РС Повышение содержания miR-142-3p

варианты в ЦСЖ пациентов с прогрессирующими

вариантами РС; терапевтический ответ 

пациентов с «низким уровнем miR-142-3p»

на ДМФ был выше, чем у пациентов 

с «высоким уровнем miR-142-3p»

Сравнение концентрации микроРНК в ЦСЖ у больных РС с разными вариантами клинического течения

А. Haghikia и соавт. (2012) [6] РРС ВПРС miR-181c ↑
miR-633 ↑

M. Munoz-San Martin и соавт. (2019) [14] РС Gd+ РС Gd- miR-21 ↑
miR-146a/b ↑

G. Mandolesi и соавт. (2021) [15] РРС ППРС let-7b-5p ↑
РРС обострение РРС ремиссия let-7b-5p ↓



биологических жидкостях для диагностики и прогнозирова-

ния РС, но исследования в данном направлении все еще на-

ходятся в зачаточном состоянии.

Практически все приведенные исследования вы-

полнены с использованием одного и того же набора мето-

дов. На первом этапе авторы на ограниченной выборке

искали микроРНК с измененной концентрацией в ЦСЖ

при помощи «чипов низкой плотности», на втором этапе

на расширенной выборке проводилась валидация резуль-

татов методами количественной ПЦР. Таким образом,

разнообразие исследованных микроРНК весьма ограни-

ченно. На текущий момент для РС не опубликовано ни

одной работы, в которой весь пул микроРНК (miRNome)

в ЦСЖ исследовался единовременно с помощью высоко-

производительных методов, в частности методом секве-

нирования нового поколения (next generation sequencing,

NGS). 

Суммируя данные опубликованных работ, мы имеем

основания предположить, что микроРНК действительно

может быть перспективным маркером для диагностики и

прогнозирования течения РС. Несомненно, необходимы

расширение пула исследованных микроРНК, дальнейшая

проверка уже имеющихся в литературе данных, проведение

исследований с использованием более крупных групп паци-

ентов и данных более длительного периода наблюдения. 

Отдельным направлением исследований должно стать

выяснение биологической функции наблюдаемых измене-

ний. Необходимо проведение биоинформатического анализа

сетей молекулярных взаимодействий, в которые вовлечены

белковые продукты генов-мишеней найденных микроРНК.
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Приверженность лечению (adherence), по определе-

нию Всемирной организации здравоохранения 2003 г., – это

«степень, в которой поведение пациента (прием медика-

ментов, соблюдение диеты и/или изменение образа жизни)

соответствует согласованным рекомендациям медицинских

работников». Это определение подразумевает активное уча-

стие пациента, а не только его пассивное согласие. Считает-

ся, что низкая приверженность является главной причиной

уменьшения выраженности терапевтического эффекта, су-

щественно повышает вероятность развития осложнений ос-

новного заболевания, что приводит к увеличению затрат на

лечение.

Многие средства из группы препаратов, изменяю-

щих течение рассеянного склероза (ПИТРС), предназна-

чены для длительного введения, приверженность лечению

и переносимость/безопасность длительного курса лече-

ния могут существенно влиять на его эффективность. По

различным данным, до 25% больных РС могут прекратить
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Пути повышения приверженности длительной 
инъекционной терапии при рассеянном склерозе 

на примере пегилированного интерферона-бета-1а 
(сампэгинтерферон-бета-1а)
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Приверженность пациентов терапии препаратами, изменяющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), во многих случаях оп-

ределят эффективность лечения. В обзоре обсуждаются причины низкой приверженности приему ПИТРС, пути ее повышения.

Среди наиболее эффективных путей – уменьшение частоты приема препарата при сохранении высокой эффективности. Для ил-

люстрации обсуждается повышение приверженности лечению препаратами интерферона-β за счет пегилирования. Не теряя при

этом в эффективности, сампэгинтерферон бета-1а (самПЭГ-ИФН-β1а) уменьшает частоту местных нежелательных реакций,

в том числе за счет уменьшения частоты инъекций, что способствует повышению приверженности проводимому курсу.
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Patient adherence to therapy with multiple sclerosis disease-modifying treatments (MS DMTs) in many cases determine the effectiveness of ther-

apy. The review discusses the reasons for low adherence to DMTs, ways to increase it. Among the most effective ways is to reduce the frequency

of administration of the drug while maintaining its high efficiency. To illustrate this, the increase in adherence to treatment with interferon-β
drugs due to pegylation is discussed. Without losing its effectiveness, sampeginterferon beta-1a (samPEG-IFN-β1a) administration reduces the

frequency of local adverse reactions, partly due to reducing the frequency of injections, which contributes to higher adherence to the treatment.
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принимать ПИТРС во время первых 6 мес курса [1], уро-

вень необоснованного прекращения курса может дости-

гать 40% через 1 год лечения и 50% через 4 года терапии

[2]. Прекращение курса ПИТРС из-за неэффективности

или нереалистических ожиданий возникает позже (в сред-

нем к 35-му месяцу курса), в отличие от прекращения из-

за побочных эффектов, которые отмечаются ранее (в сре-

днем на 13-й месяц терапии) [3]. По нашим данным, 73%

пациентов с рассеянным склерозом (РС) пропускают по

крайней мере одну инъекцию ПИТРС во время первых 

6 мес терапии [4], «лекарственные каникулы» более часто

отмечаются у молодых пациентов при слабой поддержке

внутри семьи [4, 5].

Уровень приверженности курсу инъекций препаратов

первой линии ПИТРС, таких как β-интерферон (ИФН-β)

или глатирамера ацетат (ГА), варьирует от 41 до 88%, причем

показатели, как правило, выше в исследованиях с проспек-

тивным дизайном, когда пациенты активно наблюдаются,

по сравнению с исследованиями ретроспективного характе-

ра [4–6]. Для ПИТРС в инъекционной форме средний уро-

вень приверженности выше для редких внутримышечных

инъекций низкодозного ИФН-β1a (69,4%) и подкожных

инъекций высокодозного ИФН-β1a (63,8%), чем для под-

кожных инъекций ИФН-β1b (58,4%) и ГА (56,8%) [6]. Было

убедительно показано, что чем выше уровень приверженно-

сти, тем меньше риск обострений РС, госпитализаций по

поводу РС и ниже общая стоимость лечения РС (исключая

стоимость препаратов) [4, 7]. Улучшение показателей при-

верженности к ПИТРС прямо связано с улучшением ре-

зультатов лечения, по крайней мере за счет снижения часто-

ты обострений [8, 9].

Приверженность терапии ПИТРС рассматривается

как совокупность таких понятий, как принятие, упорство и

комплаентность. Среди пациентов с РС часто встречается

некомплаентность, связанная с забывчивостью больных в

отношении дозы или назначенного дня инъекции, либо с

желанием устроить «лекарственные каникулы», чтобы

скрыть следы аутоинъекций летом при ношении открытой

одежды, либо с побочными реакциями на препарат. Преди-

кторами приверженности лечению могут быть уверенность

в себе, самооценка, уровень надежды и степень инвалидиза-

ции [4, 5, 7]. Пациенты, самостоятельно принимающие ре-

шение о прекращении лечения ПИТРС или временно пре-

кращающие курс («лекарственные каникулы») при отсутст-

вии медицинских показаний, сознательно или неосознанно

наносят непоправимый вред своему здоровью, что должно

адекватно оцениваться курирующим их медицинским пер-

соналом [7]. Пока недостаточно исследований, позволяю-

щих всесторонне оценить роль всех этих факторов у каждо-

го пациента. 

Среди основных факторов, снижающих привержен-
ность, надо перечислить следующие:

1. Связанные с самим больным – нереалистические ожи-

дания и недостаточная эффективность терапии для коррек-

ции нарушений, индивидуальная переносимость побочных

эффектов, параллельные (коморбидные) заболевания, про-

блемы на работе, инвалидность, поиск «кардинальных» не-

традиционных методов лечения.

2. Связанные с особенностями течения и клинических про-

явлений РС – частые обострения, стойкая инвалидность, ког-

нитивные и поведенческие нарушения, тревога и депрессия,

хроническая усталость, забывчивость, нарушения координа-

ции (особенно это касается инъекционных препаратов).

3. Связанные с препаратом и опытом использования

ПИТРС – неудачи предшествующего лечения, неопти-

мальная эффективность лечения, отсутствие немедленно-

го эффекта (предупреждение обострений и прогрессирова-

ния инвалидности при сохранной остаточной симптома-

тике), длительность терапии, побочные эффекты терапии

(переносимость и безопасность), режим введения (таблет-

ки или инъекции, частые или редкие), удобность примене-

ния курса.

4. Связанные с особенностями деятельности медицин-

ских работников и системы здравоохранения – недостаточ-

ность обучения и информации, недостаточное участие па-

циентов в принятии решений, отсутствие регулярного кон-

троля приверженности, специализированной помощи для

РС, информационных систем (в том числе систем удален-

ного контроля).

5. Наконец, финансовый аспект – высокая стоимость

препаратов и проблемы с их регулярным бесплатным полу-

чением.

Основные задачи по контролю за приверженностью

лечению ПИТРС выполняют неврологи и медицинские се-

стры специализированных центров РС, при их активной ра-

боте возможно повысить приверженность курсу на 3-й и 

12-й месяц терапии [10]. Внедрение специальных программ

по контролю за приверженностью, регулярный мониторинг

приверженности могут повысить средний показатель [11],

что продемонстрировано, например, при внедрении в США

системы Walgreens Connected Care Multiple Sclerosis

(CCMS), позволившей резко повысить уровень привержен-

ности терапии в первые 6 мес курса [12]. 

Основные методы повышения приверженности также

делятся на пять групп:

1. Связанные с самим пациентом – понимание целей

терапии, высокая переносимость курса, адекватное лечение

коморбидных заболеваний, сохранение работоспособно-

сти, постоянная поддержка семьи.

2. Связанные с РС – регулярный скрининг и адекватное

лечение когнитивных нарушений, хронической усталости,

тревоги и депрессии.

3. Связанные с препаратом – улучшение формы и ре-

жима введения препаратов (менее частый прием, внедрение

аутоинжекторов и систем контроля, например электронных

систем-логов), повышение переносимости и безопасности

курса лечения, более заметный и значимый клинический

эффект.

4. Связанные с особенностями деятельности медицин-

ских работников и системы здравоохранения – специаль-

ные знания и навыки по контролю за приверженностью,

регулярный контроль при осмотрах, доступность инфор-

мации и обучение пациентов, обсуждение плана лечения с

пациентом, вовлечение его в принятие решений, специа-

лизированная помощь при РС (центры и отделения), соз-

дание междисциплинарной команды, внедрение допол-

нительных устройств и форм препаратов, повышающих

приверженность, внедрение системы мониторинга при-

верженности.

5. Финансовый аспект – снижение стоимости препара-

тов, полное и регулярное покрытие стоимости необходимо-

го лечения.

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2022;14(Прил. 1):34–37 35



Было показано, что при РС повышение приверженно-

сти на 10% значимо снижает вероятность обращения для

консультации или госпитализации (на 19%), сокращает ко-

личество дней нетрудоспособности (на 8%) и снижает рас-

ходы на лечение (на 5%; во всех случаях p<0,01) [13]. 

Ведется большая работа по улучшению переносимо-

сти и последующего повышения толерантности ПИТРС,

особенно инъекционных. Терапия РС с применением

ИФН-β используется уже на протяжении более 20 лет и в

настоящее время сохраняет свою актуальность в качестве

ПИТРС первой линии [13]. Основными недостатками

ИФН-β являются необходимость его частого введения и вы-

сокая вероятность возникновения таких нежелательных ре-

акций, как гриппоподобный синдром и реакции в месте

инъекции, что часто является причиной низкой привержен-

ности пациентов терапии [14]. Одним из путей повышения

эффективности лекарственных препаратов (в том числе

ИФН) является химическая модификация их молекулы, со-

стоящая не в собственно изменении их структуры, а в физи-

кохимической трансформации, достигаемой соединением

нативной молекулы ИФН с полиэтиленгликолем (ПЭГ).

Данный процесс получил название «пегилирование». По-

добная химическая модификация адресно направлена на

улучшение переносимости, снижение иммуногенности, то-

гда как увеличение периода полувыведения ПЭГ-ИФН-β1a

существенно сокращает частоту инъекций, что может спо-

собствовать более высокой приверженности терапии

[14–17]. Изменения фармакокинетических и фармакодина-

мических свойств пегилированных белков зависят как от

массы молекулы ПЭГ, так и от специфических мест связи. 

В основном более длинные цепи ПЭГ обусловливают боль-

шую продолжительность периода полужизни конъюгата

«ПЭГ–пептид» и его стабильность [15].

Инновационному отечественному препарату пегили-

рованного ИФН-β1а (BCD-054, ЗАО «БИОКАД») для лече-

ния РС присвоено собственное международное непатенто-

ванное наименование (МНН) — сампэгинтерферон бета-1а

(самПЭГ-ИФН-β1a). Основным отличием самПЭГ-ИФН-

β1a является конъюгация с молекулой ПЭГ, имеющей моле-

кулярную массу 30 кДа. Увеличение молекулярной массы

ПЭГ в молекуле пегилированного ИФН-β1а снижает по-

чечный клиренс и увеличивает его период полувыведения, а

следовательно, и продолжительность действия пегилиро-

ванного белка на организм [18]. Дополнительным преиму-

ществом самПЭГ-ИФН-β1a является внутримышечный

путь введения препарата, позволяющий снизить частоту

развития местных реакций [18]. 

В рамках международного многоцентрового рандомизи-

рованного слепого сравнительного плацебоконтролируемого

клинического исследования № BCD-054-2 (NCT02744222)

был проведен итоговый анализ после одного года терапии

самПЭГ-ИФН-β1a. Опубликованные данные исследования

[19] позволили доказать гипотезу превосходства препарата

самПЭГ-ИФН-β1a в дозе 240 мкг над препаратом низкодоз-

ного ИФН-β по клиническому показателю «время до разви-

тия первого обострения». Среднегодовая частота обостре-

ний, в том числе с подтвержденной активностью по данным

магнитно-резонансной томографии головного мозга, в

группе самПЭГ-ИФН-β1a была достоверно ниже по срав-

нению с соответствующими показателями в группе сравне-

ния (низкодозный ИФН-β1а). СамПЭГ-ИФН-β1a имеет

профиль безопасности, аналогичный таковому других пре-

паратов ИФН. При сравнении с зарегистрированным пеги-

лированным ИФН для подкожного введения внутримы-

шечный путь введения самПЭГ-ИФН-β1a сопровождается

меньшей частотой формирования нежелательных реакций в

месте инъекции (10,5% против 62%) [18, 19]. Частота 

постинъекционных реакций была значимо меньше, в том

числе из-за уменьшения частоты инъекций и внутримы-

шечного пути введения. 

Таким образом, применение нового самПЭГ-ИФН-β1a

для внутримышечного введения в дозе 240 мкг приводит к

улучшению течения заболевания, а его уникальные фарма-

кокинетические характеристики дают возможность опти-

мизировать режим введения, что в итоге позволит повысить

приверженность лечению ИФН [20].
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Интерфероны (ИФН) были впервые обнаружены более 60 лет назад в классическом эксперименте Айзекса и Линденмана, показав-

шем, что ИФН I типа обладают противовирусной активностью. ИФН нашли широкое применение в лечении рассеянного склеро-

за, вирусных гепатитов B и C, а также некоторых форм онкологических заболеваний. Предварительные клинические данные под-

тверждают эффективность ИФН I типа против потенциальных пандемических вирусов, таких как Эбола и SARS. Тем не менее

в лечении подобных заболеваний нашли свое место более эффективные и специфические лекарственные средства. В связи с разви-

тием пандемии COVID-19 (SARS-CoV-2) вновь обсуждается возможность использования ИФН I типа в качестве одного из основ-

ных патогенетических препаратов, а первоначальные клинические испытания продемонстрировали многообещающие результаты

в отношении снижения тяжести и продолжительности COVID-19. Хотя SARS-CoV-2 ингибирует продукцию ИФН-β и препятст-

вует полноценному врожденному иммунному ответу на этот вирус, он чувствителен к противовирусной активности вводимого

извне ИФН I типа. В обзоре приведены современные данные о классификации и механизмах действия ИФН. Обсуждаются возмож-

ные варианты оптимального использования ИФН в борьбе с COVID-19.

Ключевые слова: интерфероны человека; COVID-19; противовирусная активность; лечение.
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Review of human interferons and the potential of their use in the complex therapy of a new coronavirus infection COVID-19
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Interferons (IFNs) were first discovered over 60 years ago in a classic experiment by Isaacs and Lindenman showing that type I IFNs have

antiviral activity. IFNs are widely used in the treatment of multiple sclerosis, viral hepatitis B and C, and some forms of cancer. Preliminary

clinical data support the efficacy of type I IFN against potential pandemic viruses such as Ebola and SARS. Nevertheless, more effective and

specific drugs have found their place in the treatment of such diseases. As the COVID-19 (SARS-CoV-2) pandemic is evolving, type I IFN is

being re-discussed as one of the main pathogenic drugs, and initial clinical trials have shown promising results in reducing the severity and dura-

tion of COVID-19. Although SARS-CoV-2 inhibits the production of IFN-β and prevents a full innate immune response to this virus, it is sen-

sitive to the antiviral activity of externally administered type I IFN. The review presents current data on the classification and mechanisms of

action of IFN. Possible options for the optimal use of IFN in the fight against COVID-19 are discussed.
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Интерфероны (ИФН; англ. IFN) – группа сигнальных

белков, синтезируемых клетками в ответ на триггерные па-

тогены (вирусные или бактериальные инфекции). В типич-

ном сценарии инфицированная вирусом клетка выделяет

ИФН, заставляя соседние клетки повышать свою противо-

вирусную защиту [1].

ИФН принадлежат к большому классу белков, из-

вестных как цитокины – молекулы, используемые для

межклеточного взаимодействия, участвующие в запуске

защитных механизмов иммунной системы. ИФН получи-

ли свое название из-за их способности «мешать» (англ.

interfere) репликации вирусов, защищая клетки от вирус-

ных инфекций [2].

К л а с с и ф и к а ц и я  и  ф у н к ц и и  И Ф Н  ч е л о в е к а
В зависимости от типа клеточного мембранного ре-

цептора, посредством которого ИФН передают сигнал,

ИФН человека подразделяются на три основных типа.

ИФН I типа. Все ИФН I типа связываются со специ-

фическим рецепторным комплексом клеточной поверхно-

сти, известным как рецептор IFN-α/β (IFNAR), который

состоит из цепей IFNAR1 и IFNAR2 [3]. К ИФН типа I от-

носят ИФН-α, ИФН-β, ИФН-ε, ИФН-κ и ИФН-ω [4]. Как

правило, ИФН типа I вырабатываются фибробластами и

моноцитами в ответ на вирусную инфекцию. После высво-

бождения ИФН I типа связываются со специфическими ре-

цепторами на клетках-мишенях, что приводит к экспрессии

белков, которые не позволяют вирусу производить и репли-

цировать свою РНК и ДНК [5].

ИФН II типа (ИФН-γ), также известный как иммун-

ный ИФН, активируется интерлейкином 12 (ИЛ12) [2].

ИФН II типа синтезируется цитотоксическими Т-клетками

и Т-хелперами 1-го типа (Th1), блокирует пролиферацию 

Т-хелперов 2-го типа (Th2) и подавляет иммунный ответ

Th2, смещая иммунный ответ в сторону Th1 [6]. ИФН 

II типа связывается с рецептором ИФН-γ (IFNGR), кото-

рый состоит из цепей IFNGR1 и IFNGR2 [2].

ИФН III типа (ИФН-λ) передают сигнал через рецеп-

торный комплекс, состоящий из IL10R2 (также называемо-

го CRF2-4) и IFNLR1 (также называемого CRF2-12) [7]. Но-

вые данные демонстрируют важность ИФН типа III при не-

которых типах вирусных или грибковых инфекций [8–10].

Как правило, ИФН I и II типа участвуют в регулирова-

нии и активации иммунного ответа. Экспрессия ИФН I и

III типа может быть индуцирована практически во всех ти-

пах клеток при распознавании вирусных компонентов, осо-

бенно нуклеиновых кислот, цитоплазматическими и эндо-

сомными рецепторами, тогда как ИФН II типа индуцирует-

ся цитокинами, такими как ИЛ12, и его экспрессия ограни-

чена иммунными клетками, такими как Т-клетки и естест-

венные киллерные (NK) клетки [2].

Синтез ИФН происходит в основном в ответ на ви-

русные и бактериальные инфекции. Связывание специ-

фических вирусных и бактериальных антигенов [глико-

протеины, вирусная РНК, бактериальный эндотоксин

(липополисахариды), бактериальные жгутики, мотивы

CpG] с рецепторами распознавания паттернов [мембран-

ные Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR),

цитоплазматические рецепторы RIG-I или MDA5] могут

запускать продукцию ИФН. TLR3 важен для индукции

ИФН в ответ на присутствие вирусов с двухцепочечной

РНК. После связывания двухцепочечной РНК этот рецеп-

тор активирует факторы транскрипции IRF3 и ядерный

фактор κB (NF-κB), которые важны для инициации син-

теза многих воспалительных белков [11]. Синтез ИФН

клетками (особенно ИФН-γ в лимфоидных клетках) также

индуцируется митогенами. Другие цитокины, такие как

ИЛ1, ИЛ2, ИЛ12, фактор некроза опухоли и колониести-

мулирующий фактор, также могут увеличивать выработку

ИФН [12].

C O V I D - 1 9  и  т е р а п е в т и ч е с к и й  п о т е н ц и а л  И Ф Н
Новая коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19),

вызываемая вирусом SARS-CoV-2, в настоящее время пред-

ставляет огромную проблему во всем мире. Вирус впервые

зарегистрирован в Китае в декабре 2019 г. и быстро распро-

странился во многих странах. COVID-19 способен стано-

витьcя причиной поражения множества органов. Особенно

опасно потенциальное свойство коронавируса COVID-19

вызывать воспалительный цитокиновый шторм, который

необходимо своевременно предупредить либо купировать с

применением таргетных препаратов.

Для сдерживания пандемии необходимы разработка и

апробирование новых противовирусных препаратов. Неко-

торые кандидаты уже исследуются, в том числе ИФН I типа

[13, 14]. Действительно, в контексте возникающих вирус-

ных инфекций, до разработки более специфичных методов

лечения, ИФН I типа часто рассматривают как препарат

первого ряда (обычно в комбинации с другими лекарства-

ми) [15–17].

Известно, что ИФН I типа играет важную роль в про-

тивовирусном иммунитете. Благодаря своим иммуномоду-

лирующим свойствам ИФН I типа используется при лече-

нии множества заболеваний: например, подкожные инъек-

ции ИФН-β более 20 лет используются для лечения пациен-

тов с рассеянным склерозом. Роль ИФН-β в лечении рассе-

янного склероза все еще обсуждается, и, вероятно, его дей-

ствие частично является результатом подавления экспрессии

главного комплекса гистосовместимости (MHC) класса II

в антигенпрезентирующих клетках, индукции секреции

ИЛ10 и ингибирования миграции Т-клеток [18].

MERS-CoV и SARS-CoV – коронавирусы, тесно свя-

занные с SARS-CoV-2 и обладающие сходными свойства-

ми, несмотря на различия их эпидемиологии, патологии и

некоторых из их белков [19]. Действие ИФН I типа на

MERS-CoV и SARS-CoV было изучено в многочисленных

экспериментах как in vitro, так и in vivo [20]; также изучалось

их применение в комбинации с лопинавиром/ритонавиром

или без них [16, 17, 21–26].

ИФН-α и -β были систематически относительно эф-

фективны in vitro и на определенных моделях животных

[21], но в целом не смогли значительно улучшить течение

болезни у людей [20]. Например, комбинация ИФН-β с

лопинавиром/ритонавиром при инфекции MERS-CoV

улучшила легочную функцию, но незначительно умень-

шила репликацию вируса или тяжесть патологии легких

[22], тогда как комбинация ИФН-α2a с рибавирином сни-

зила смертность, не уменьшая ее в долгосрочной перспек-

тиве [17]. Точно так же комбинация ИФН-α2b с рибави-

рином продемонстрировала отличные результаты на ма-

каках-резусах [27], но не дала результатов при исследова-

ниях на людях [28].
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Отсутствие значительного эффекта от лечения ИФН 

I типа в многочисленных исследованиях можно объяснить

механизмами ингибирования пути передачи сигналов

ИФН, используемых MERS-CoV и SARS-CoV, ограничен-

ным числом пациентов или животных, использованных в

исследованиях, или трудностью определения того, было ли

улучшение болезни вызвано ИФН I типа или лекарствами,

используемыми в сочетании с ним. Кроме того, результаты

часто существенно различаются из-за несоответствий экс-

периментальных или клинических условий в разных иссле-

дованиях [20]: например, исследование SARS-CoV выявило

положительный эффект лечения ИФН I типа [16], в то вре-

мя как другое исследование с большей когортой не обнару-

жило сколько-нибудь значительного эффекта [29].

Также было высказано предположение, что ИФН эф-

фективен у пациентов только при отсутствии сопутствую-

щих заболеваний [30, 31]. Разнообразие подтипов ИФН мо-

жет быть еще одним объяснением несоответствий между

исследованиями. Неоднократно было показано, что ИФН-

β является более сильным ингибитором коронавирусов, чем

ИФН-α [20, 26]: в зависимости от исследований ИФН-β1b

или ИФН-β1a были наиболее мощными подтипами ИФН 

I типа в ингибировании SARS-CoV [32–35]. Следовательно,

ИФН-β1 является наиболее подходящим для лечения коро-

навирусных инфекций.

Этот факт может быть связан с защитной активно-

стью ИФН-β1 в легких: он активирует кластер дифферен-

цировки 73 (CD73) в легочных эндотелиальных клетках,

что приводит к секреции противовоспалительного адено-

зина и поддержанию функции эндотелиального барьера.

Данный процесс объясняет, почему клинические данные

указывают на уменьшение вазогенного отека при остром

респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) при лечении

ИФН-β1a [36]. Однако этого эффекта недостаточно для

снижения смертности от ОРДС [37]. На основании иссле-

дований in vivo на мышах было выдвинуто предположение,

что время введения ИФН I типа играет решающую роль:

положительные эффекты наблюдались, если ИФН I типа

вводился вскоре после заражения, но он не подавлял реп-

ликацию вируса и имел побочные эффекты при более позд-

нем введении [37].

Результаты, полученные в исследованиях с примене-

нием ИФН I типа против SARS-CoV и MERS-CoV, предста-

вляют большую ценность при выборе потенциальных мето-

дов лечения новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.

SARS-CoV и MERS-CoV способны нарушать путь передачи

сигналов ИФН (см. рисунок). Например, белок Orf6 SARS-

CoV нарушает транспорт кариоферина [40, 41] и, следова-

тельно, ингибирует импорт в ядро транскрипционных фак-

торов, таких как STAT1, что приводит к интерфероновому

ответу. Точно так же белок Orf3b SARS-CoV ингибирует фо-

сфорилирование IRF3 [41] – белка, участвующего в актива-

ции экспрессии ИФН. Однако белки Orf6 и Orf3b SARS-

CoV-2 усечены и, возможно, утратили свои антиинтерферо-

новые свойства [42]. 

Данный факт мог бы объяснить, почему SARS-CoV-2

проявляет in vitro значительную чувствительность к ИФН-β
[42]: хотя репликация SARS-CoV-2 не полностью подавля-

ется ИФН, титры вирусов снижаются на несколько поряд-

ков. SARS-CoV2 значительно более чувствителен к ИФН 

I типа, чем SARS-CoV; это позволяет предположить, что ле-

чение ИФН I типа должно быть по крайней мере настолько

же эффективным для первого, как для второго. В поддерж-

ку этой гипотезы было показано, что спреи с ИФН-α2b мо-

гут снизить уровень заражения SARS-CoV-2 [43]. Данное

исследование показывает, что ИФН I типа можно использо-

вать в качестве средства профилактики SARS-CoV-2; это

подтверждается эффективностью предварительной обра-

ботки ИФН против вируса in vitro [42], в то время как репли-

кация MERS-CoV [22] и SARS-CoV [44, 45], как сообщает-

ся, нечувствительна к профилактике ИФН I типа.

Из данных, представленных выше, следует, что ИФН 

I типа может быть безопасным и эффективным средством

против SARS-CoV-2. Знания, полученные в ходе исследова-

ний MERS-CoV или SARS-CoV, будут иметь решающее зна-

чение с этой точки зрения: например, они указывают на то,

что ИФН-β должен быть наиболее подходящим подтипом

ИФН и что ИФН I типа следует вводить как можно раньше

для оптимизации противовирусной терапии и чтобы избе-

жать побочных эффектов [38]. Кроме того, патологический

процесс при COVID-19, в основном состоящий из пораже-

ний легких, имеет сходные характеристики с интерфероно-

патиями: это может указывать на то, что SARS-CoV-2 вызы-

вает чрезмерный противовирусный ответ, опосредованный

ИФН I типа, приводящий к повреждению тканей (см. рису-

нок). Лечение ИФН I типа должно быть ограничено ранни-

ми фазами инфекции; эта гипотеза подтверждается и ран-

ними клиническими данными, показывающими, что воспа-

лительные биомаркеры связаны с повышенной смертно-

стью [46, 47]. На поздних этапах возможно даже использо-

вание антиинтерфероновых препаратов для смягчения па-

тологических проявлений [48].

В китайском руководстве по лечению COVID-19 ре-

комендуется вводить пациентам 5 млн ЕД ИФН-α путем

ингаляции дважды в сутки в сочетании с рибавирином

[34]. Недавно были зарегистрированы клинические испы-

тания для оценки комбинации лопинавира/ритонавира и

ИФН-α2b (ChiCTR2000029387) или комбинации лопина-

вира/ритонавира с рибавирином и ИФН-β1b, вводимых

подкожно (NCT04276688) для лечения COVID-19. Введе-

ние путем ингаляции паров (данная форма препарата при-

меняется в Китае) дает преимущество, направленное на

дыхательные пути; однако, насколько известно, фармако-

динамика и фармакокинетика этого способа введения ни-

когда не оценивались. Напротив, внутривенный и под-

кожный способы введения хорошо описаны, уже доказали

свою безопасность в нескольких клинических испытаниях

и имеют сходные фармакодинамику и фармакокинетику

[49]. Комбинация ИФН I типа с лопинавиром/ритонави-

ром, рибавирином или ремдесивиром может улучшить его

эффективность, поскольку в исследованиях in vitro наблю-

дается эффективность таких комбинаций в отношении

других коронавирусов [22]. Также может быть актуальна

оценка эффективности ИФН III типа для лечения COVID-19

из-за защитного действия этого типа ИФН на дыхательные

пути [42].

В настоящее время в исследовании DisCoVeRy

(NCT04315948), которое является первым клиническим ис-

пытанием консорциума клинических испытаний солидар-

ности Всемирной организации здравоохранения, примене-

ние ИФН-β1a в форме для подкожного введения в комби-

нации с лопинавиром/ритонавиром сравнивается с моноте-
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Профилактическая 
стадия

Ранняя стадия

Поздняя стадия

Верхние дыхательные пути

Нижние дыхательные 
пути

Нижние дыхательные 
пути

ИФН-α/β
SARS-CoV-2

ИФН-λ

Нейтро-
филы

ИФН-α/β

ИФН-λ

Пневмо-
циты 
I типа

Макро-
фаги

Пневмоциты 
II типа

Врожденное распознавание, передача сигналов ИФН и уклонение коронавирусов от иммунного ответа. При зондировании корона-

вирусов различными рецепторами распознавания патогенов TLR (TLR3, TLR4, TLR7, TLR8; синий цвет) и RLR (RIG-I, MDA5;

фиолетовый цвет) NF-κB и регуляторный фактор ИФН3 и ИФН7 (IRF3, IRF7) стимулируют выработку провоспалительных ци-

токинов и ИФН I и III типа соответственно. ИФН секретируются аутокринным и паракринным образом, чтобы индуцировать

экспрессию генов, стимулированных интерфероном (ISG), через сигнальный путь JAK-STAT. Многие вирусные белки, кодируемые

коронавирусами (красный цвет – SARS-CoV, зеленый – MERS-CoV, черный – множественные коронавирусы человека), противо-

действуют различным этапам этого противовирусного ответа [38].

Терапевтическое использование ИФН I и III типа во время прогрессирования COVID-19: a) профилактическое интраназальное

введение или ингаляция рекомбинантных ИФН, особенно ИФН III типа (ИФН-λ), может ограничивать репликацию вируса в

верхних дыхательных путях, уменьшая проникновение вируса в легкие и его передачу; б) когда начальный контроль не удается и

вирус достигает легких (ранняя стадия), пациенту могут быть полезны дополнительные ИФН, включая более сильные ИФН 

I типа (ИФН-α, ИФН-β). Учитывая, что естественный ответ на ИФН может отсутствовать на этой стадии, экзогенные

ИФН могут помочь контролировать инфекцию и предотвратить распространение вируса; в) на поздней стадии заболевания

ИФН следует использовать с осторожностью, чтобы не усугубить воспаление и повреждение тканей. ИФН-λ может продол-

жать активировать локальную противовирусную защиту, не вызывая системного ответа [38]1

Innate recognition, IFN signaling, and immune response evasion of coronaviruses. When probing coronaviruses with various pathogen recog-

nition receptors, TLR (TLR3, TLR4, TLR7, TLR8; blue light) and RLR (RIG-I, MDA5; purple light) NF-kB and regulatory factor IFN3

and IFN7 (IRF3, IRF7) stimulate the production of pro-inflammatory cytokines and IFN type I and III, respectively. IFNs are secreted in

an autocrine and paracrine manner to induce the expression of interferon-stimulated genes (ISGs) via the JAK-STAT signaling pathway.

Many viral proteins encoded by coronaviruses (red for SARS-CoV, green for MERS-CoV, black for multiple human coronaviruses) oppose

various stages of this antiviral response [38].

Therapeutic use of type I and type III IFNs during the progression of COVID-19: a) prophylactic intranasal administration or inhalation of

recombinant IFNs, especially type III IFNs (IFN-l), may limit viral replication in the upper respiratory tract, reducing viral entry into the

lungs and its transfer; b) when initial control fails and the virus reaches the lungs (early stage, the patient may benefit from additional IFNs,

including stronger type I IFNs (IFN-a, IFN-b). Given that a natural response to IFN may not be present at this stage, exogenous IFN may

help control infection and prevent spread of the virus; c) in advanced disease, IFN should be used with caution to avoid exacerbating inflam-

mation and tissue damage. IFN-l can continue to activate local antiviral defense without inducing a systemic response [38]

а

б

в

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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рапией лопинавиром/ритонавиром, гидроксихлорохином и

ремдесивиром.

Таким образом, ИФН-β1 может демонстрировать вы-

сокую эффективность и безопасность в случае его примене-

ния против COVID-19 на ранних стадиях заболевания. По-

добные методы лечения имели смешанную эффективность

против вирусов MERS-CoV и SARS-CoV, но исследования

in vitro показывают, что SARS-CoV-2, во всей видимости,

более чувствителен к ИФН I типа, чем другие формы коро-

навирусов. Отсутствие в настоящее время животной модели

COVID-19 не должно препятствовать клинической оценке

лечения ИФН I типа, поскольку его безопасность уже оце-

нивалась в многочисленных независимых клинических ис-

пытаниях. Ожидаемая в ближайшем будущем публикация

данных о лечении COVID-19 на основе ИФН, проведенном

в Китае в начале 2020 г., должна дать более точную инфор-

мацию о значимости этой терапии.

З а к л ю ч е н и е
Прежде чем клинически применять опосредованный

ИФН врожденный иммунный ответ в качестве противовирус-

ной терапии новой коронавирусной инфекции COVID-19,

необходимо найти ответы на несколько исследовательских

вопросов, которые имеют значение для разработки и реали-

зации терапии.

Первый вопрос: как сделать текущую терапию ИФН 

I типа более эффективной и лишенной побочных эффектов?

Необходимо определить естественный ход передачи сигна-

лов ИФН I типа во время инфекции SARS-CoV-2. Если мы

сможем понять различие кинетики секреции ИФН I типа у

пациентов с легкими симптомами и тяжелыми формами

COVID-19 по сравнению с кинетикой репликации вируса,

мы сможем определить окно терапевтических возможностей.

Основываясь на большом объеме доступных публика-

ций, можно утверждать, что раннее введение ИФН I типа

(до вирусного пика) или профилактическое лечение позво-

ляет обеспечить максимальную защиту (без заметной пато-

логии). Можно предложить несколько мер, которые помогут

проверить эффективность данного терапевтического подхо-

да, а также повысить универсальность терапии ИФН I типа.

Во-первых, зарегистрированные профилактические

эффекты ИФН должны быть подтверждены рандомизиро-

ванными клиническими исследованиями. Раннюю терапию

ИФН следует протестировать на медицинских работниках и

других лицах, подверженных риску заражения SARS-CoV-2.

Во-вторых, для того, чтобы вводить ИФН на ранней

стадии инфекции, необходимо разработать надежные меры

общественного здравоохранения, включая тестирование и

отслеживание контактов, чтобы быстро идентифицировать

тех, кто подвергся воздействию, до появления симптомов.

Кроме того, исследование клеточных мишеней, которые

могут ограничивать или обращать вспять воспаление, свя-

занное с ИФН I типа, будет иметь ценность для потенци-

ального терапевтического применения препарата. Возмож-

ные механизмы включают ингибирование воспалительных

генов, ассоциированных с ИФН I типа, и стимулирование

отрицательной обратной связи ответа ИФН.

Наконец, определение у зараженного пациента пред-

расположенностей, которые приводят к задержке или сни-

жению индукции ИФН I типа, может дать нам представле-

ние о группах пациентов, у которых может быть особенно

эффективно лечение ИФН I типа или которым следует воз-

держиваться от такой терапии. Помимо возраста инфици-

рованного пациента, на эффективность терапии ИФН мо-

гут влиять генетические полиморфизмы. Например, одно-

нуклеотидный полиморфизм (SNP) рядом с геном IL28B

(кодирующим ИФН-λ3) связан с усиленным ответом на ле-

чение гепатита C пегилированным ИФН-α [50].

Второй вопрос: как мы можем расширить эффектив-

ные лечебные стратегии, усилив естественный противови-

русный ответ? Одна из возможностей – использование син-

тетических агонистов PRR для увеличения индукции интер-

феронового ответа. Примечательно, что препарат хилтонол

(мощный иммуномодулятор, представляет собой синтети-

ческую двухцепочечную полирибоинозиновую полирибо-

цитидиловую кислоту, стабилизированную поли-L-лизи-

ном и карбоксиметилцеллюлозой), который может активи-

ровать RLR и TLR3, обеспечивает защиту в двух разных мы-

шиных моделях инфекции SARS-CoV [51].

В этом обзоре мы обсудили еще одну многообещаю-

щую цель – использование ИФН III типа в качестве как

профилактической, так и терапевтической меры при

COVID-19. Выявление пространственно-временных раз-

личных ролей ответа ИФН I и III типа в отношении ин-

фекции SARS-CoV-2 научит нас, когда лучше использо-

вать один или, синергетически, два ответа. Интерфероно-

вый ответ – сложная стратегия защиты пациента, которая

при точном понимании ее биологии может быть преобра-

зована в безопасные и эффективные противовирусные ме-

тоды лечения.
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