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МикроРНК как биомаркеры 
прогрессирования рассеянного склероза

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

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

Минздрава России, Москва; 2ГБУЗ «Городская клиническая больница №24 Департамента здравоохранения 

г. Москвы», Москва; 3отдел нейроиммунологии Института клинической неврологии ФГБУ 

«Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 127015, Москва, 

ул. Писцовая, 10; 3Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10

Рассеянный склероз (РC) – аутоиммунное воспалительное нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы. Забо-

левание характеризуется гетерогенностью клинического течения, что отражается в существовании его различных типов, таких

как ремиттирующий РС, первично- и вторично-прогрессирующий РС. В настоящее время продолжается активный поиск биомар-

керов РС, позволяющих с высокой чувствительностью и специфичностью предсказать и оценить темп прогрессирования заболева-

ния, что существенно помогло бы в определении тактики лечения и оценке его эффективности. МикроРНК (miRNAs) представля-

ют собой короткие (21–25 нуклеотидов) некодирующие молекулы РНК, которые в основном участвуют в посттранскрипционной

регуляции экспрессии генов. МикроРНК играют существенную роль в развитии тканей, гомеостазе, регуляции иммунной системы

и созревании иммунных клеток; было показано, что они вовлечены и в патофизиологию РС. Кроме того, на микроРНК возлагают

большие надежды с точки зрения их использования в качестве биомаркеров заболевания, что в первую очередь обусловливается их

стабильностью и возможностью высвобождаться из клеток во внеклеточное пространство и там длительно циркулировать.

В статье рассмотрены опубликованные данные о микроРНК при различных формах РС, изменения в уровнях которых могут в пер-

спективе быть использованы для составления панели прогностических маркеров прогрессирования заболевания. Проанализированы

работы, посвященные изучению уровней микроРНК как в циркулирующих жидкостях (плазма, сыворотка, цереброспинальная жид-

кость), так и в ткани мозга больных РС. На основании совокупности рассматриваемых исследований можно констатировать,

что накопленных данных вполне достаточно для утверждения, что регуляторные молекулы микроРНК участвуют в формирова-

нии патофизиологических механизмов, вовлеченных в прогрессирование РС. Однако для создания панели циркулирующих микроРНК,

прогнозирующих темп прогрессирования РС, предстоит пройти еще немалый путь.

Ключевые слова: рассеянный склероз; микроРНК; прогрессирование заболевания; биомаркер.

Контакты: Наталья Михайловна Баулина; tasha.baulina@gmail.com
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MicroRNAs as biomarkers of multiple sclerosis progression
Baulina N.M.1, Kiselev I.S.1, Kulakova O.G.1, Popova E.V.1, 2, Favorova O.O.1, Boyko A.N.1, 3

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2City Clinical Hospital Twenty-Four, Moscow Healthcare Department, Moscow; 3Department of Neuroimmunology, Institute 

of Clinical Neurology, Federal Center for Brain and Neurotechnologies, Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow
11, Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 210, Pistsovaya St., Moscow 

127015, Russia; 31, Ostrovityanova St., Build. 10, Moscow 117997, Russia

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory neurodegenerative disease of the central nervous system. The disease is character-

ized by a heterogeneous clinical course, which is reflected in the fact that there are various types, such as relapsing-remitting MS (RRMS),

primary and secondary progressive MS (PPMS and SPMS, respectively). Currently, there is an active search for MS biomarkers capable of

predicting and assessing disease progression with high sensitivity and specificity, which would be of great benefit in determining treatment tac-

tics and evaluating their efficacy. MicroRNAs (miRNAs) are short (21–25 nucleotides) non-coding RNA molecules that are primarily

involved in post-transcriptional regulation of gene expression. miRNAs play an essential role in tissue development, homeostasis, immune sys-

tem regulation, and immune cell maturation; they are also involved in the pathophysiology of MS. In addition, high hopes are pinned on

miRNAs as disease biomarkers, mainly due to their stability and ability to be released from cells into the extracellular space and circulate

there for a long time. The review considers published data on miRNAs in different types of MS. In the future, changes in their levels may be

used to create a panel of prognostic markers for disease progression. Studies of miRNAs levels in both circulating fluids (plasma, serum, cere-

brospinal fluid) and brain tissue of MS patients were reviewed. Based on the aggregated data from the studies reviewed, it can be confirmed

that the accumulated data are quite sufficient to recognize that regulatory miRNAs molecules are involved in the pathophysiological mecha-

nisms of MS progression. However, there is still a long way to go to establish a panel of circulating miRNAs that predict the rate of progression

of MS.
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МикроРНК (miRNAs) представляют собой короткие

(21–25 нуклеотидов) некодирующие эндогенные молекулы

РНК, которые в основном участвуют в регуляции экспрес-

сии генов, особенно на посттранскрипционном уровне, пу-

тем связывания с мРНК-мишенями, что приводит либо

к деградации мишени, либо к репрессии ее трансляции [1,

2]. Благодаря плейотропности действия микроРНК модули-

руют экспрессию до 60% белок-кодирующих генов организ-

ма, а также, опосредованно, – генов других микроРНК.

Они образуют сложную регуляторную систему, подобную

цитокиновой сети, которая играет решающую роль в конт-

роле функционирования многих биологических процессов,

включая аутоиммунные и воспалительные реакции;

при этом незначительные изменения в уровнях микроРНК

могут влиять на экспрессию их генов-мишеней, что приво-

дит к патологическим изменениям в функционировании

контролируемых ими процессов [3, 4]. Было идентифици-

ровано более 2500 микроРНК человека [3]. МикроРНК иг-

рают существенную роль в развитии тканей, гомеостазе, ре-

гуляции иммунной системы и созревании иммунных кле-

ток; было показано, что они вовлечены в патофизиологию

аутоиммунных заболеваний, к числу которых относится

рассеянный склероз (РC) [3–5]. МикроРНК функциониру-

ют в клетках, но с помощью различных механизмов могут

попадать во внеклеточное пространство (кровь, цереброспи-

нальная жидкость – ЦСЖ – и пр.) и там длительно цирку-

лировать, а впоследствии эндоцитироваться другими клет-

ками. Стабильные, устойчивые к эндогенным РНКазам

и несложные для определения циркулирующие микроРНК

были изучены в качестве возможных биомаркеров прогрес-

сирования РС [3, 4, 6].

М и к р о Р Н К  и п р о г р е с с и р о в а н и е  Р С
В ряде исследований продемонстрирована различная

экспрессия определенных микроРНК при ремиттирую-

щем и прогрессирующем типах течения РС, вследствие че-

го эти микроРНК могут быть использованы в качестве

ранних биомаркеров прогрессирования РС. Так, полное

транскриптомное профилирование микроРНК в ЦСЖ

53 пациентов с различными типами РС (с ремиттирующим

РС – РРС, вторично-прогрессирующим РС – ВПРС, пер-

вично-прогрессирующим РС – ППРС) и 39 пациентов

с другими неврологическими патологиями позволило

идентифицировать 50 микроРНК, уровень которых разли-

чался у больных РС и пациентов с другими неврологиче-

скими заболеваниями. Валидационный анализ пяти вы-

бранных микроРНК подтвердил, что уровни miR-922,

miR-181c и miR-633 значимо различаются между двумя

группами пациентов. Было также показано, что уровни

miR-633 и miR-181c в ЦСЖ значимо снижены при ВПРС

по сравнению с РРС. Комбинация этих двух микроРНК

с высокой чувствительностью и специфичностью (69 и 82%

соответственно) дифференцировала эти типы течения РС

[7]. В следующей работе те же авторы подтвердили свои ре-

зультаты об отличии уровней miR-181 и miR-633 в боль-

шей когорте пациентов с РС (n=218) от пациентов с раз-

личными другими неврологическими патологиями

(n=211). Однако статистические различия были недоста-

точны, чтобы дифференцировать пациентов с РРС от па-

циентов с ВПРС и ППРС [8].

Другая группа авторов сравнивала уровни 368 цир-

кулирующих в плазме крови микроРНК у пациентов

с РРС, ВПРС и ППРС [9]. Уровни восьми микроРНК

(hsa-miR-92a-1, hsa-miR-135a, hsa-miR-454, hsa-miR-500,

hsa-miR-574-3p, hsa-let-7c, hsa-let-7d и hsa-miR-145) зна-

чительно различались у пациентов с РРС и ВПРС.

Из этих микроРНК самую сильную ассоциацию с РРС

наблюдали для miR-92a-1 (отношение шансов 1,35;

p=0,022); уровень miR-92a-1 коррелировал также с тяже-

стью РС по Расширенной шкале статуса инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) и с продолжи-

тельностью заболевания [9]. 

Недавние исследования с помощью высокоточной

магнитно-резонансной томографии (МРТ) показали, что

поражения коры головного мозга намного чаще отмечаются

при прогрессировании РС, однако при рутинной МРТ эти

изменения выявить крайне сложно [10]. В попытке обойти

это затруднение была исследована связь между наличием

корковых очагов по данным МРТ и уровнями микроРНК,

которые можно было бы использовать в качестве прогно-

стических биомаркеров прогрессирования РС. В работе

A. Tripathi и соавт. [11] была изучена экспрессия 27 мик-

роРНК, которые были дифференциально экспрессированы

в очагах в сером веществе по сравнению с «кажущимся нор-

мальным» серым веществом, из которых 10 микроРНК ха-

рактеризовались повышенным уровнем и 17 – понижен-

ным уровнем экспрессии. При сопоставлении результатов

исследования A. Tripathi и соавт. с другим исследованием,

в котором была выявлена дифференциальная экспрессия

31 микроРНК в корковых очагах при РС в сравнении с кон-

тролем (здоровые лица) [12], идентифицированы четыре

микроРНК со специфической экспрессией в очагах в сером

веществе, наблюдавшиеся в обоих исследованиях:

miR-1180-3p, miR-219a-2-3p, miR-328-3p и miR-432-5р.

K. Regev и соавт. [13] идентифицировали 87 сывороточных

микроРНК, уровни которых коррелировали со степенью ат-

рофии коры головного мозга при РС. Четыре из этих мик-

роРНК характеризовались измененной экспрессией в оча-

гах в сером веществе согласно данным A. Tripathi и соавт.

[11]: has-miR-149, has-miR-20a, has-miR-25 и has-miR-29c,

а также ранее были обнаружены в лимфоцитах перифериче-

ской крови при РС [14]. Эти результаты предполагают воз-

можность использования этих четырех циркулирующих ми-

кроРНК в качестве биомаркеров прогрессирования РС

в силу их специфической экспрессии в корковых очагах

и связи с церебральной атрофией.

Keywords: multiple sclerosis; miRNA; disease progression; biomarker.
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Проведен поиск ассоциаций между различными па-

раметрами МРТ, такими как объем очагов на Т2-взвешен-

ных изображениях (ВИ), отношение объема очагов на Т1-

и Т2-ВИ, выраженность общей атрофии головного мозга

и атрофии серого вещества, поражений шейного отдела

спинного мозга, и уровнями циркулирующих в ЦСЖ ми-

кроРНК в двух когортах больных РС [13]. Выявлены две

микроРНК (has-miR-375 и has-miR-629-5p), уровень ко-

торых в обеих когортах значимо коррелировал с цереб-

ральной атрофией, свидетельствующей о нейродегенера-

тивных процессах, и две другие микроРНК (miR-486-5p

и miR-92a-5p), для которых отмечалась корреляция их

уровня с соотношением объемов очагов на Т1- и Т2-ВИ,

отражающих изменения воспалительного и демиелинизи-

рующего характера. Это наблюдение подтверждает гипо-

тезу о том, что cывороточные микроРНК могут служить

биомаркерами РС для мониторинга прогрессирования за-

болевания и выступать в качестве маркеров для выявле-

ния основных патологических процессов, таких как вос-

паление или разрушение тканей. 

В исследовании K. Regev и соавт. [15] также проведен

поиск циркулирующих микроРНК, которые можно было

бы использовать для дифференциации фенотипов РРС

(обострение) и прогрессирующего РС (ВПРС + ППРС).

На первом этапе была идентифицирована 21 микроРНК

с различающимися уровнями между сравниваемыми груп-

пами пациентов, из которых на этапе валидации была иден-

тифицирована только одна – miR-27a-3p, которая отличала

пациентов с прогрессирующим РС от пациентов с РРС

в фазе обострения (значение площади под кривой – 0,68).

Принимая во внимание потенциальные различия между

двумя типами прогрессирующего РС, авторы провели также

сравнение уровней микроРНК при РРС и ВПРС и выявили

на первом этапе 27 микроРНК с различающимися уровня-

ми, из которых были валидированы две – miR-27a-3p

и miR-376b-3p, причем miR-27a-3p оказалась лучшим био-

маркером (значение площади под кривой – 0,78). Дополни-

тельные исследования продемонстрировали, что miR-27a-

3p ингибирует дифференцировку Th1- и Th17-лимфоцитов

и участвует в регуляции сигнального пути, активируемого

нейротрофинами (обобщено в [3]). Уровни 10 микроРНК

также коррелировали со степенью инвалидизации по EDSS,

и самая высокая корреляция была для miR-199a-5p [15].

Те же авторы исследовали связь между уровнями цир-

кулирующей в сыворотке микроРНК и инвалидизацией, из-

меренной с помощью EDSS, в международном мультицент-

ровом исследовании и идентифицировали микроРНК

miR-337-3p в качестве потенциального биомаркера уровня

прогрессирования РС [16]. Кроме того, в этой когорте уро-

вень miR-337-3p был значимо ниже у пациентов с ВПРС по

сравнению с пациентами с РРС [16]. Мишенью miR-337-3p

служит мРНК гена RAP1A, который кодирует ключевой

компонент активации и интегрин-опосредованной клеточ-

ной адгезии. Поскольку RAP1A является хорошо известным

основным компонентом активации интегрина, эти резуль-

таты указывают на потенциальную роль hsa-miR-337-3p

в качестве биомаркера для прогнозирования ответа на тера-

пию натализумабом – ингибитором α4β1-интегрина [17]. 

При исследовании уровней циркулирующих мик-

роРНК при различных демиелинизирующих заболевани-

ях, в том числе РС, было выявлено, что содержание в сы-

воротке miR-326-5p было увеличено при РРС по сравне-

нию с ВПРС [18]. Кроме того, оценки уровней этой мик-

роРНК в различных сочетаниях с двумя другими (miR-145-

5p + miR-326-5p, miR-223-3p + miR-326-5p и miR-145-5p +

miR-223-3p + miR-326-5p) позволили более точно диффе-

ренцировать РРС и ВПРС. Однако из-за небольшой ко-

горты эти данные нуждаются в проверке на большей попу-

ляции.

Еще один пока мало изученный аспект, касающийся

вовлечения микроРНК в механизмы прогрессирования

микроРНК, связан с функционированием экзосом – вне-

клеточных везикул, выделяемых в межклеточное простран-

ство клетками различных тканей и органов и участвующих

в межклеточном транспорте и сигналинге. Установлено,

что молекулы микроРНК в составе экзосом могут пересе-

кать гематоэнцефалический барьер [19]. Была выдвинута

гипотеза, что патофизиологические процессы, связанные

с разными типами течения РС, могут отражать различную

представленность экзосомальных микроРНК в сыворотке

пациентов с ремиттирующей и прогрессирующей формами

РС [20]. Авторы идентифицировали девять микроРНК

(miR-15b-5p, miR-23a-3p, miR-223-3p, miR-374a-5p,

miR-30b-5p, miR-433-3p, miR-485-3p, miR-342-3p,

miR-432-5p), которые предложены для дифференциации

пациентов с РРС от пациентов с ВПРС и ППРС. Комбина-

ция miR-223-3p + miR-485-3p + miR-30b-5p дифференци-

ровала подтипы с точностью 95%. Результаты этого иссле-

дования открывают перспективу использования экзосо-

мальных микроРНК для раннего выявления прогрессиро-

вания РС. 

С о б с т в е н н ы е  д а н н ы е  о с в я з и  м и к р о Р Н К
и п р о г р е с с и р о в а н и я  Р С
В нашем генетическом исследовании на большой

группе обследуемых (110 пациентов с ППРС, 564 – с РРС

и 424 здоровых индивидов в контрольной группе) был про-

веден анализ ассоциации полиморфных вариантов генов

трех микроРНК с риском развития ППРС как по отдельно-

сти, так и в составе биаллельных сочетаний с вариантами

30 генов, вовлеченных в развитие иммунного ответа [21].

Показано, что в составе сочетаний с аллелями белок-коди-

рующих генов CCL5*G и PSMB9*G аллель MIR196A2*C ассо-

циирован с риском развития ППРС. Более того, аллель

MIR196A2*С оказался дискриминирующим в отношении

двух основных форм РС как по отдельности, так и (с боль-

шей значимостью) в составе сочетаний с аллелями генов

IFNAR2, IL7RA, IL6, PVT1, CD86, CCL5 и PSMB9 [21]. Таким

образом, не только уровни микроРНК, но и полиморфные

варианты их генов в принципе могут служить маркерами

прогрессирования РС. Для оценки такой возможности не-

обходимы новые исследования. 

З а к л ю ч е н и е
Подводя итоги сказанному в этом небольшом обзоре,

можно констатировать, что накопленных данных вполне

достаточно для утверждения, что регуляторные молекулы

микроРНК участвуют в формировании патофизиологиче-

ских механизмов, вовлеченных в прогрессирование РС. Од-

нако для создания панели циркулирующих микроРНК,

с помощью которых можно прогнозировать прогрессирова-

ние РС, предстоит пройти еще немалый путь.
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Место виртуальной реальности в реабилитации 
пациентов с рассеянным склерозом

Коржова Ю.Е., Фукс А.А., Клочков А.С., Хижникова А.Е., Супонева Н.А., Захарова М.Н.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Рассеянный склероз (РС) – это хроническое аутоиммунное заболевание, вследствие которого снижается трудоспособность и ак-

тивная жизнедеятельность преимущественно молодого населения. Помимо лекарственной терапии, неотъемлемой частью жизни

человека с РС становится физическая активность. За последние десятилетия реабилитация пациентов с РС шагнула вперед. Од-

нако по-прежнему актуальна проблема приверженности реабилитации. Методы реабилитации с применением виртуальной реаль-

ности (ВР) позволяют не только повысить качество тренировочного процесса, но и увеличить приверженность реабилитационно-

му процессу.

Цель исследования – изучить имеющиеся в литературе данные об эффективности методик с применением ВР в отношении умень-

шения выраженности симптомов РС и улучшения качества жизни.

Материал и методы. Был проведен обзор литературы с использованием баз данных MEDLINE (PubMed), eLibrary, Google Schcolar.

В исследование включались работы, соответствующие двум критериям: исследуемая популяция – пациенты с РС; наличие хотя бы

одной группы сравнения (стандартная терапия или без терапии). 

Результаты. По результатам анализа были отобраны 44 статьи. Описана эффективность ВР в снижении таких проявлений РС,

как усталость, нарушение равновесия, риск падений, мобильность, апраксия, нарушение функции рук, а также влияние на общее

качество жизни и его составляющие.

Заключение. Методы реабилитации с применением ВР могут не только занять свое место в общей системе физической реаби-

литации, но и стать мощным инструментом в повышении мотивации и качества жизни на всех этапах восстановительного

лечения.

Ключевые слова: рассеянный склероз; реабилитация; виртуальная реальность.
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The place of virtual reality in the rehabilitation of patients with multiple sclerosis
Korzhova Iu.E., Fuks A.A., Klochkov A.S., Khizhnikova A.E., Suponeva N.A., Zakharova M.N.

Research Center of Neurology, Moscow

80, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367, Russia

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease that limits the ability to work and lead an active lifestyle, mostly in young adults.

Physical activity, along with drug therapy, is an essential part of the life of a person with MS. In the last decades, rehabilitation of MS patients

has made great progress. However, the problem of compliance is still relevant. Virtual reality (VR) based rehabilitation can not only improve the

quality of the training process but also increase patient compliance.

Objective: to study the literature data on the effectiveness of the techniques of VR in reducing the severity of symptoms of MS and improving the

quality of life.

Materials and methods. A thorough literature search of the MEDLINE (Pubmed), eLibrary, and Google Schcolar databases was performed.

Papers that met two criteria were included in the study: study population – patients with MS; presence of at least one comparison group (stan-

dard therapy or no therapy).

Results. Based on the results of the analysis, 44 articles were selected. The efficacy of VR in reducing symptoms of MS such as fatigue, balance

disturbances, risk factors for falls, mobility, apraxia, impaired hand function was described, as well as the impact on overall quality of life and

its components.

Conclusions. The VR rehabilitation can have its own place in the general system of physical rehabilitation and also become an effective tool to

increase motivation and quality of life at all stages of rehabilitation.

Keywords: multiple sclerosis; rehabilitation; virtual reality.
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Рассеянный склероз (РС) — это хроническое аутоим-

мунное демиелинизирующее заболевание, которое поража-

ет молодое трудоспособное население.

С течением болезни накапливается остаточный нев-

рологический дефицит и нарастает уровень инвалидизации.

При этом нарастание инвалидизации может быть связано

как с наличием обострения, так и с прогрессированием за-

болевания [1].

Лечение препаратами, изменяющими течение РС,

направлено на то, чтобы замедлить или отсрочить про-

грессирование заболевания. Однако функциональное

восстановление пациентов обеспечивается в первую роль

за счет ремиелинизации и функциональной реорганиза-

ции. Важную роль в этом процессе играет нейропластич-

ность, сохраняющаяся у пациентов даже при обширном

поражении [2, 3]. По данным M.A. Rocca и соавт. [4], вы-

раженность и тип нейропластических изменений различ-

ны на разных стадиях заболевания. В случае выполнения

простой двигательной задачи при клинически изолиро-

ванном синдроме наблюдается расширенное вовлечение

контралатерального полушария. При рецидивирующе-ре-

миттирующем течении с инвалидизацией происходит

сдвиг латерализации с усилением активации ипсилате-

ральных сенсомоторных сетей. В случае же вторичного

прогрессирования функциональная реорганизация при-

водит к обширному билатеральному вовлечению сенсомо-

торных областей с высоким уровнем контроля (преиму-

щественно ассоциативных). 

Основным способом стимуляции нейропластично-

сти является обучение, при этом также хорошо известно,

что чем моложе обучающийся, тем быстрее сформируют-

ся изменения [5]. Было показано, что у пациентов с РС

после физических упражнений в ходе реабилитации отме-

чается значимое повышение нейротрофического фактора

мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), связанно-

го с нейропластичностью [6]. По данным некоторых ис-

следователей, при прогрессирующих формах такое повы-

шение отмечается кратковременно, непосредственно после

упражнений, и не влияет на базовый уровень секреции

BDNF [7]. 

Таким образом, достаточно интенсивное реабилита-

ционное лечение должно регулярно проводиться на всех

этапах терапии, особенно у молодых пациентов.

К основным методам двигательного обучения, спо-

собствующим стимуляции нейропластичности, относится

большое количество методик лечебной гимнастики, осно-

ванных на базовых принципах двигательного контроля [8].

Усилить данные процессы во время двигательной трени-

ровки позволяет использование дополнительной обратной

связи (зрительная, слуховая, когнитивная и др.). К наибо-

лее перспективным методам двигательной реабилитации,

позволяющей стимулировать нейропластичность, относит-

ся виртуальная реальность (ВР) [9]. Эта методика применя-

ется при инсультах, болезни Паркинсона, а также при РС

[10–14].

Взаимодействие с виртуальным миром основано на

«погружении» (или иммерсии): различные особенности

виртуальной среды позволяют обеспечить достаточный уро-

вень реализма для формирования эффекта «присутствия» –

психологического ощущения присутствия внутри виртуаль-

ного сценария, похожего на реальный мир [15]. 

В зависимости от уровня погружения принято условно

разделять тренировки с ВР на типы [15]:

1) неиммерсивная – с сохранением контакта с окру-

жающим миром: воспроизведение виртуальной

среды на экране или при проекции на стену поме-

щения (например, среда виртуальной реальности

CAVE – «пещера»); последнее иногда называют ВР

с частичным погружением или полуиммерсивной

ВР [16, 17];

2) иммерсивная – с просмотром виртуальной среды

на 360° с помощью очков или шлема ВР.

ВР обладает рядом преимуществ. В первую очередь,

технология ВР предоставляет наглядную и объективную об-

ратную связь, необходимую при двигательном обучении. Во-

вторых, сама концепция виртуального мира позволяет воссо-

здать в игровых сценариях элементы бытовой и профессио-

нальной активности, реализуя принцип целенаправленного

двигательного обучения. В-третьих, игровые сценарии спо-

собствуют повышению интенсивности и приверженности

пациента реабилитации за счет роста мотивации [17]. 

К тому же ВР позволяет продолжать реабилитацию

в домашних условиях в формате телемедицинской помощи,

что обеспечивает непрерывность процесса реабилитации

[18–20]. 

В различных исследованиях оценивалось влияние ВР

на такие симптомы РС, как двигательные нарушения, нару-

шения ходьбы, равновесия, утомляемость, апраксия,

на когнитивные функции, а также на качество жизни паци-

ентов с РС [21–26].

В течение последних нескольких лет появляются дан-

ные об эффективности комбинированных протоколов ВР

и роботизированной терапии [27, 28] или стандартной дви-

гательной реабилитации (СР) [29], а также о применении

в реабилитации иммерсивных технологий.

В связи с этим целью настоящего исследования явля-

ется определение места методики ВР в системе реабилита-

ции в настоящее время, а также определение возможных

перспектив дальнейшего развития данной технологии.

Материал и методы. Поиск исследований проводился

в марте 2023 г. с использованием баз данных MEDLINE

(PubMed), eLibrary, Google Schcolar по запросу (“virtual real-

ity” or “VR”) AND “multiple sclerosis”. Ограничения по дате

публикации и языку не применялись. Мы отбирали иссле-

дования, в которых проводили сравнение групп, получав-

ших тренировки с использованием ВР, и групп, получавших

СР или не получавших восстановительного лечения. В ана-

лиз включались работы только с участием пациентов с РС.

Все статьи оценивались по названию, тезисам и содержа-

нию текста.

Таким образом, критериями включения работ в анализ

были следующие: 1) исследуемая популяция – пациенты

с РС; 2) наличие хотя бы одной группы сравнения (СР или

только медикаментозная терапия).

Отбор работ производился в три этапа тремя незави-

симыми исследователями. На первом этапе производился

отбор работ по ключевым словам. На втором этапе было ис-

ключено большинство работ: исследования, не имевшие

четких критериев оценки; дубликаты; исследования с уча-

стием пациентов с другими нозологиями; тезисы. На треть-

ем этапе проводился качественный анализ текстового со-

держания работ.
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Всего было найдено примерно 150 статей за последние

10 лет. После оценки релевантности и исключения неподхо-

дящих статей в обзор было включено 44 источника.

Результаты. Утомляемость. Утомляемость влияет на

способность пациентов с РС к восстановлению двигатель-

ных навыков, в том числе и при выполнении тренировки

в виртуальной среде [30].

Так, более высокие показатели утомляемости отрица-

тельно коррелируют с уменьшением количества ошибок

в течение тренировки при выполнении задания в виртуаль-

ной среде [30]. 

Среди исследований, включавших оценку влияния ВР

на утомляемость, в большинстве оценивались неиммерсив-

ные системы [26, 31–34], как игровые (например, Nintendo

Wii Balance Board [31, 32]), так и разработанные специально

для реабилитации (например, REACTIVE [33], Leap Motion

Controller [34]). Иммерсивные системы встречались гораздо

реже [35]. Оценку уровня утомляемости производили по

Шкале оценки утомляемости (Fatigue Severity Scale) [32, 34,

35] и Модифицированной шкале оценки утомляемости

(Modified Fatigue Impact Scale) [26, 31, 33]. По результатам

исследований неиммерсивных систем были получены про-

тиворечивые данные. Было показано преимущество ВР по

сравнению со стандартной терапией [31–33], однако дан-

ные исследования проводились на небольшой выборке

и под СР подразумевались различные протоколы реабили-

тации, что не позволяет однозначно интерпретировать ре-

зультаты. В исследовании C. Ozkul и соавт. [35] с примене-

нием иммерсивной ВР было показано статистически значи-

мое преимущество ВР перед СР.

Качество жизни. Согласно проведенному I. Cortes-

Perez и соавт. метаанализу [36], методики с применением ВР

повышали качество жизни (КЖ) пациентов с РС. 

Для оценки КЖ использовались опросники качества

жизни для пациентов с РС (Multiple Sclerosis International

Quality of Life, MusiQoL [24, 32]; Multiple Sclerosis Quality of

Life-54, MSQOL-54 [17]) и опросник Short Form 36 question-

naire (SF-36) [26, 33]. 

Однако если в сравнении с группами, не получавши-

ми терапию, эффект терапии с использованием ВР был под-

твержден [24, 32], то в сравнении со стандартной реабилита-

ционной терапией результаты не были однозначными: в не-

которых исследованиях эффекта показано не было [24, 32,

33], в других – были показаны улучшения по SF-36 [26] или

по MSQOL-54 [17]. Сочетание ВР-тренировок с СР улучша-

ло КЖ больше, чем только ВР или только СР [17, 37]. 

Стоит отметить, что опросник SF-36 разделен на под-

разделы, отдельно оценивающие физический и психологи-

ческий компоненты КЖ. В физический компонент входят

физическое функционирование, ролевое функционирова-

ние, обусловленное физическим состоянием, интенсив-

ность боли, общее состояние здоровья; в психический ком-

понент – психическое здоровье, ролевое функционирова-

ние, обусловленное эмоциональным состоянием, социаль-

ное функционирование, жизненная активность [38]. Опрос-

ник MSQOL-54 разделен на подразделы аналогичным обра-

зом [39]. Некоторые исследователи оценивали каждый ас-

пект КЖ отдельно. 

Физическая составляющая КЖ. Из исследований, оце-

нивавших отдельные аспекты КЖ, M.G. Maggio и соавт. [17]

описали улучшение физической составляющей при исполь-

зовании комбинации ВР с СР (при сравнении с изолиро-

ванной СР), а H. Khalil и соавт. [26] – при изолированных

ВР-тренировках (при сравнении с группой СР в домашних

условиях). По данным D. Lamargue и соавт. [33], несмотря

на то что по результатам реабилитации и пациенты после

ВР, и пациенты после СР показали улучшение физической

составляющей по шкале SF-36, различий между группами,

получавшими ВР, и группами, получавшими СР, найдено не

было. 

Психическая составляющая КЖ. Данные, аналогичные

влиянию ВР на физическую составляющую КЖ, были про-

демонстрированы и для психической составляющей.

При сравнении комбинации СР и ВР с изолированной СР

было отмечено достоверное положительное влияние имен-

но комбинированной тренировки [17]. При сравнении ВР

и СР авторами был отмечен значимый эффект в улучшении

психической составляющей КЖ только в группе трениро-

вок с ВР [26, 33]. Однако качество этих доказательств было

расценено как низкое [36], соответственно, полученные

данные сложно однозначно интерпретировать.

Когнитивные функции. Были предприняты попытки

применить ВР для оценки и потенциального восстановле-

ния когнитивных функций у пациентов с РС. В ряде иссле-

дований было обнаружено значительное улучшение в ряде

когнитивных областей, включая внимание, исполнитель-

ные функции, обработку информации, способность к обу-

чению, кратковременную вербальную память, облегчение

доступа к значениям слов (лексического доступа) [25, 40].

В настоящий момент сложно однозначно говорить о пользе

методики в связи с отсутствием стандартизированных под-

ходов и малой доказательной базой. 

Функциональная мобильность и ходьба. Достоверных

данных об улучшении функции ходьбы при изолированном

применении ВР, по результатам исследований Timed Up and

Go Test (TUG) и Twelve Item MS Walking Scale (MSWS-12),

не было обнаружено [41]. Результаты, полученные при ис-

следовании сочетания тренировок в системе ВР с роботизи-

рованной тренировкой или беговой дорожкой, противоре-

чивы. В некоторых работах влияние ВР на ходьбу было опи-

сано как незначительное, с преобладающим влиянием на

вторичные факторы, например на скорость когнитивной

обработки поступающей информации во время ходьбы [42].

По данным двухминутного теста ходьбы, сочетание неим-

мерсивной ВР с роботизированной тренировкой ходьбы по-

ложительно влияет на выносливость при ходьбе и на баланс

[27]. Однако иммерсивная ВР в сочетании с ходьбой на бе-

говой дорожке обеспечивала большее увеличение скорости

ходьбы по сравнению с неиммерсивной ВР и с тренировкой

без ВР [22, 43]; при этом методика проста в использовании,

не вызывает побочных эффектов (по данным опросника

Simulator Sickness Questionnaire, SSQ) и обеспечивает высо-

кую мотивацию пациентов и приверженность тренировкам

[43]. Усложненная тренировка на беговой дорожке (с пре-

одолением препятствий в ВР) увеличивает диапазон движе-

ний и мощность подошвенного сгибателя лодыжки и сгиба-

теля бедра с обеих сторон в фазе окончания опоры, что по-

зволяет увеличить длину шага и, соответственно, скорость

ходьбы [44]. Сочетание неиммерсивной ВР и роботизиро-

ванной тренировки также продемонстрировало умеренные

положительные результаты в отношении баланса по дан-

ным Шкалы баланса Берг и способности справляться с воз-
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никающими проблемами по результатам опросника Coping

Orientation to Problem Experienced (COPE) [45]. Также,

по данным M. Russo и соавт. [28], сочетание неиммерсив-

ной ВР и роботизированной тренировки обеспечивает бо-

лее ранний эффект от реабилитации в виде более быстрого

улучшения ходьбы. Перспективным направлением являет-

ся имитация окружающей среды (например, пересечение

оживленной улицы) с помощью технологий иммерсивной

ВР. У пациентов с РС наблюдаются нарушения как в подго-

товительной фазе движения, так и непосредственно при

осуществлении двигательной задачи. Тренировки в ВР-сис-

теме позволяют сымитировать потенциально опасные для

осуществления сценарии реальной жизни в безопасных ус-

ловиях [46].

Равновесие и риски падений. В метаанализе

A. Castellano-Aguilera и соавт. [47] подтверждено статисти-

чески значимое преимущество ВР по сравнению с СР с уме-

ренным клиническим эффектом в восьми исследованиях.

При сравнении с группой, получавшей только фарма-

кологическую терапию, было также показано значимое пре-

имущество ВР в отношении улучшения равновесия у паци-

ентов с РС [48].

Тренировки с использованием ВР сопоставимы по

эффективности с традиционной баланс-терапией на стаби-

лоплатформе в том, что касается постурального контроля,

скорости ходьбы, улучшения мобильности, способности

избегать препятствий и субъективного отношения к каче-

ству собственного равновесия [41, 49]. При сравнении ди-

намики по Шкале баланса Берг можно отметить более вы-

раженное улучшение в группе ВР [41, 50]. По некоторым

данным, ВР-тренировки меньше влияют на ходьбу и боль-

ше – на статическое и динамическое равновесие [51]. ВР

эффективнее в отношении улучшения времени реакции,

выполнения когнитивно-моторной задачи (способности

выполнять когнитивную задачу при ходьбе) и уменьшения

числа падений по результатам трехмесячного наблюдения

по сравнению с традиционными методами тренировки рав-

новесия, но традиционная реабилитация обеспечивает

большее восстановление целенаправленного движения

с уменьшением неустойчивости при наклоне [52].

При оценке параметра риска падений в семи исследовани-

ях [22, 26, 28, 35, 37, 45, 53] было отмечено небольшое пре-

имущество ВР по сравнению со стандартной терапией. Так-

же, по данным ряда исследователей, ВР уменьшает страх

падения [54].

Восстановление функции верхней конечности. ВР-тех-

нологии эффективны в том, что касается восстановления

функций верхней конечности у пациентов с РС, однако от-

сутствует четкий консенсус в отношении того, какие подхо-

ды и протоколы являются наиболее эффективными [21].

Для реабилитации верхней конечности чаще используются

неиммерсивные системы с захватом движения, нередко без

использования контроллеров [34, 55]. В настоящий момент

не совсем ясно, как уровень иммерсивности влияет на эф-

фективность восстановления функций руки [21]. Есть дан-

ные об умеренной эффективности иммерсивных систем

в отношении крупной моторики менее пораженной руки,

однако эффект описан как не стойкий [23]. Описано также

улучшение способности поднести руку ко рту у инвалидизи-

рованных пациентов [средний балл по Расширенной шкале

статуса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) – 5,5] после тренировок с использованием иммер-

сивной ВР [56]. Сочетание ВР-терапии с эрготерапией не-

сколько улучшает клинически определяемые точность дви-

жений, время выполнения тестов и эффективность выпол-

нения функциональных задач, однако однозначная интер-

претация затруднена в связи с малой выборкой в исследова-

нии [55]. Сочетание СР с тренировками в системе ВР обес-

печивает большее восстановление функции, чем только ВР-

тренировки или только СР [29]. Интересно отметить, что

как домашние тренировки с помощью технологий телеме-

дицины, так и групповые целенаправленные ВР-трениров-

ки обеспечивают увеличение функционального диапазона

движений, динамического контроля устойчивости корпуса

и уменьшают выраженность атаксии. Более выраженное

улучшение отмечено при групповых тренировках [57]. Было

высказано предположение, что тренировки в системе ВР

могут восстановить функцию не только той руки, на кото-

рую непосредственно оказывается воздействие, но и не за-

действованной в активной реабилитации. Статистически

значимых результатов в отношении этой гипотезы получено

не было, хотя по результатам исследования небольшие

улучшения в ловкости и общей функции незадействован-

ной руки были выявлены [58]. 

Апраксия. Группа авторов в рандомизированном сле-

пом исследовании оценивала возможности неиммерсивной

ВР в уменьшении проявлений идеомоторной апраксии у па-

циентов с вторично-прогрессирующим РС [59]. В группе,

получавшей ВР-тренировки, было достигнуто улучшение

когнитивных функций, а также уменьшение выраженности

идеомоторной и конструктивной апраксии, улучшение зри-

тельно-пространственной памяти. Кроме того, отмечались

улучшение настроения и снижение выраженности депрес-

сии. В контрольной группе было отмечено только уменьше-

ние выраженности апраксии.

Обсуждение. По данным исследования, опубликован-

ного Национальным обществом по изучению рассеянного

склероза, пациенты с РС проявляют больший интерес к оздо-

ровительным методикам, чем к фармакологической тера-

пии заболевания [60]. Основными вопросами, волнующими

пациентов, являются диета, физическая активность и эмо-

циональное благополучие. Наиболее популярный запрос,

касающийся физической активности, – изменение течения

заболевания с помощью различных упражнений. 

С учетом положительного общего влияния трениро-

вок на состояние пациентов с РС, постоянно разрабатыва-

ются новые методики, потенциально способные увеличить

эффективность занятий. Одной из таких методик стала тре-

нировка с использованием ВР. 

В ходе данной работы было проанализировано влия-

ние методик с использованием ВР на общее КЖ (и его со-

ставляющие) у пациентов с РС, а также на отдельные прояв-

ления заболевания: утомляемость, общую мобильность,

равновесие и риск падения, нарушение функции рук, апра-

ксию. 

ВР призвана обеспечивать высокую мотивацию

и приверженность прохождению курса реабилитации. Ре-

зультатов проведенного анализа недостаточно для одно-

значных выводов, однако известно, что ВР обеспечивает

мультисенсорную обратную связь и позволяет снижать вос-

приятие физической нагрузки во время тренировочного

процесса [13].
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По эффективности в отношении мобильности

и равновесия в целом ВР сопоставима с другими методи-

ками. Но при оценке утомляемости и психической соста-

вляющей КЖ есть некоторое преимущество именно ме-

тодик с применением ВР. Кроме того, уже появились

предположения о том, что во время тренировок с ВР

улучшения наблюдаются не только в тренируемой конеч-

ности [58]. Тем не менее эти данные были получены при

анализе небольшой выборки пациентов и требуют даль-

нейших уточнений. 

Также для ВР характерна большая доступность, по-

скольку существуют коммерческие системы для домашнего

использования, на базе которых возможны разработка

и применение реабилитационных программ [31, 53].

Заключение. Тренировки с применением ВР могут

быть использованы у пациентов с РС как в качестве основ-

ной методики, так и в сочетании с традиционной лечебной

физкультурой. Стоит отметить, однако, что большинство

исследований на эту тему были проведены на небольшой

выборке и редко включали значительно инвалидизирован-

ных пациентов. Следовательно, в перспективе возможно

проведение более крупных исследований для уточнения по-

лученных результатов и разработки протоколов, позволяю-

щих повысить эффективность реабилитации пациентов.
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Вклад В-лимфоцитов в продукцию интерлейкина 17
при рассеянном склерозе

Сурсякова Н.В.1, Куклина Е.М.2, Байдина Т.В.1, Некрасова И.В.2, Трушникова Т.Н.1
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Изучение патогенетических систем, участвующих в рассеянном склерозе (РС), необходимо для разработки новых подходов

к терапии. 

Цель исследования – определить вклад В-лимфоцитов в продукцию интерлейкина 17 (ИЛ17) при РС с оценкой способности В-кле-

ток индуцировать дифференцировку Th17, собственной продукции ИЛ17 В-лимфоцитами при данной патологии. 

Материал и методы. Обследованы 81 человек, из них 68 – пациенты с диагнозом РС, 13 – здоровые доноры. В сыворотке крови ис-

следованы концентрации ИЛ17A, ИЛ10, факторов, ассоциированных с дифференцировкой (BAFF), и общего IgG методом иммуно-

ферментного анализа. В дополнительном исследовании участвовали 13 пациентов с РС и 11 здоровых доноров. Из крови выделяли

мононуклеарные клетки, из которых получали В-лимфоциты и CD4+Т-лимфоциты. В-лимфоциты инкубировали с столбнячным

анатоксином (ТТ) или с миелин-олигодендроцитарным гликопротеином, после чего отмывали от несвязавшегося антигена и куль-

тивировали совместно с аутологичными CD4+Т-лимфоцитами или с мононуклеарными клетками периферической крови, затем

оценивали содержание в пробе клеток Th17. С использованием проточной цитометрии ex vivo оценивали экспрессию RORγt В-лим-

фоцитами и CD4+Т-лимфоцитами. Уровень ИЛ17 в сыворотке крови и в супернатантах клеточных культур определяли методом

иммуноферментного анализа. 

Результаты. Высокий уровень ИЛ17 в сыворотке пациентов с РС ассоциирован с повышенной концентрацией BAFF, у пациентов

с высоким уровнем IgG концентрация ИЛ17 также была вдвое выше. Показано статистически значимо более высокое содержание

ИЛ17-позитивных В-лимфоцитов при РС. 

Заключение. В-лимфоциты могут вносить вклад в продукцию ИЛ17 при РС двумя путями – за счет индукции дифференцировки

Т-лимфоцитов, продуцирующих данный цитокин, и за счет собственного синтеза ИЛ17. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; В-клетки; Th17-клетки; интерлейкин 17.
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Contribution of B-lymphocytes to the production of Interleukin-17 in multiple sclerosis 
Sursyakova N.V.1, Kuklina E.M.2, Baidina T.V.1, Nekrasova I.V.2, Trushnikova T.N.1

1Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm; 
2Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences – 

the Branch of the Perm Federal Research Center of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Perm
126, Petropavlovskaya St., Perm 614990, Russia; 213, Goleva St., Perm 614081, Russia

The study of pathogenic systems involved in multiple sclerosis (MS) is essential for the development of new therapies.

Objective: to determine the contribution of B-lymphocytes to the production of IL-17 in MS with an assessment of the ability of B-cells to induce

the differentiation of Th17 and the own production of IL-17 by B-lymphocytes in this pathology.

Material and methods. A total of 81 subjects were examined, 68 of whom were patients diagnosed with MS, 13 were healthy individ-

uals. The concentrations of IL-17A, IL-10, BAFF and total IgG were analyzed in blood serum by ELISA. The additional study

included 13 MS patients and 11 healthy donors. Mononuclear cells were isolated from the blood, from which B-lymphocytes and

CD4+T-lymphocytes were obtained. B-lymphocytes were incubated with tetanus toxoid or with myelin-oligodendrocyte glycoprotein

(MOG), after which they were washed from unbounded antigen and cultured together with autologous CD4+T-lymphocytes or with

peripheral blood mononuclear cells, then the content of Th17 cells in the sample was evaluated. Flow cytometry ex vivo assessed the

expression of RORγt by B-lymphocytes and CD4+T-lymphocytes. The level of IL-17 in blood serum and cell culture supernatants was

determined by ELISA.

Results. High IL-17 serum levels in MS patients are associated with elevated BAFF concentrations, and in patients with high IgG levels, IL-17

concentrations were also twice as high. A statistically significant higher level of IL-17-positive B-lymphocytes was detected in MS.

Conclusion. B-lymphocytes may contribute to the production of IL-17 in MS in two ways – by inducing the differentiation of T-lymphocytes

producing this cytokine and by their own synthesis of IL-17.
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Рассеянный склероз (РС) является распространенным

хроническим воспалительным, демиелинизирующим

и нейродегенеративным расстройством центральной нерв-

ной системы (ЦНС), поражающим молодых людей, что де-

лает особенно актуальной постоянную разработку новых

подходов к его лечению. Тщательно исследуются патогене-

тические системы, участвующие в РС, для определения

звеньев их дизрегуляции и дисфункции и разработки стра-

тегий создания препаратов для целевого вмешательства.

Цитокины семейства интерлейкинов 17 (ИЛ17) играют важ-

ную роль в развитии воспаления и вовлечены в различные

формы иммунного ответа: они участвуют в противоинфек-

ционной защите организма, в противоопухолевом и транс-

плантационном иммунитете, а также в развитии аутоим-

мунных заболеваний. В частности, ИЛ17А играет важную

роль в развитии РС – нейровоспалительного дегенера-

тивного заболевания, ассоциированного с демиелинизаци-

ей нервных волокон вследствие поражения тканей ЦНС

аутоспецифичными лимфоцитами [1, 2]. Экспрессия данно-

го интерлейкина повышена у мышей с экспериментальными

аутоиммунными энцефаломиелитами (experimental autoim-

mune encephalomyelitis, ЕАЕ, – модель РС у животных) [3],

тогда как дефицит ИЛ17 в такой модели ассоциирован

с устойчивостью к развитию ЕАЕ [1, 3, 4]. У пациентов с РС

уровень ИЛ17 в крови также повышен [5, 6] и коррелирует

с тяжестью заболевания [5], что позволило рассматривать

данный цитокин в качестве перспективной терапевтической

мишени – в настоящее время ведутся исследования по ис-

пользованию моноклональных антител к ИЛ17А в лечении

рецидивирующе-ремиттирующей формы РС [7]. 

Основным продуцентом ИЛ17 является Т-хелперная

субпопуляция Th17. Клетки Th17 дифференцируются из на-

ивных CD4+Т-лимфоцитов в ответ на антиген, представлен-

ный в норме дендритными клетками. Однако при РС важ-

ную роль в презентации антигена играют «непрофессио-

нальные» антигенпрезентирующие клетки – В-лимфоциты,

которые интенсивно инфильтрируют ЦНС и формируют

в мозге структуры, аналогичные зародышевым центрам вто-

ричных лимфоидных органов [8, 9], поэтому исследование

роли В-лимфоцитов в индукции дифференцировки Th17

важно для понимания механизмов появления в организме

ИЛ17 при данной патологии. Кроме того, сами В-лимфоци-

ты могут при некоторых условиях продуцировать данный

цитокин – такие эффекты показаны в ответ на инфициро-

вание Trypanosoma cruzi [10] или на активацию Toll-подоб-

ных рецепторов на мембране В-клеток in vitro [11]. 

Цель настоящей работы – определить вклад В-лимфо-

цитов в продукцию ИЛ17 при РС с оценкой как способно-

сти В-клеток индуцировать дифференцировку Th17, так

и собственной продукции ИЛ17 В-лимфоцитами при дан-

ной патологии. 

Материал и методы. Обследованы 81 человек, из них

68 – пациенты с диагнозом РС, 13 – здоровые лица. У всех

пациентов и здоровых доноров были взяты образцы пери-

ферической крови. В сыворотке крови были исследованы

концентрации ИЛ17A, ИЛ10, фактора активации B-клеток

(B-cell activating factor, BAFF) и общего IgG методом твердо-

фазного иммуноферментного анализа. 

В дополнительном исследовании приняли участие

13 пациентов (шесть мужчин и семь женщин) с рецидивиру-

юще-ремиттирующим типом течения РС и 11 здоровых до-

норов, сопоставимых по полу и возрасту с первой группой.

Для пациентов были установлены критерии включения: дос-

товерно установленный диагноз РС согласно критериям

Макдональда (2010), клиническое состояние по Расширен-

ной шкале статуса инвалидизации (Expanded Disability

Status Scale, EDSS) до 6 баллов, отсутствие обострения, ост-

рых воспалительных заболеваний и беременности на момент

исследования. Средний возраст пациентов составил 35±6 лет,

уровень инвалидизации по шкале EDSS – 3,2±1 балл. Все

пациенты находились на терапии глатирамера ацетатом

(оригинальный копаксон) в течение не менее 6 мес до ис-

следования. Глатирамера ацетат является структурным ана-

логом основного белка миелина (myelin basic protein, МВР),

ключевого аутоантигена, ассоциированного с РС, – он кон-

курирует с эндогенным МВР за связывание с МВР-специ-

фичными Т-лимфоцитами, предупреждая активацию пос-

ледних. Учитывая это, в данной работе при оценке ответа

Т-клеток на активацию использовался другой ключевой

аутоантиген, ассоциированный с РС, – миелин-олигоден-

дроцитарный гликопротеин (myelin oligodendrocyte glyco-

protein, MOG).

Из гепаринизированной венозной крови центрифуги-

рованием в градиенте плотности фиколла и верографина

выделяли мононуклеарные клетки, из которых далее полу-

чали В-лимфоциты (CD19+-клетки) и CD4+Т-лимфоциты –

фракционированием на иммуномагнитных частицах с по-

мощью стандартных систем для выделения (R&D Systems,

США). В-лимфоциты инкубировали с экзогенным анти-

геном, столбнячным анатоксином (Tetanus toxoid, TT;

5 мкг/мл) или с аутоантигеном, ассоциированным с РС

(MOG; 5 мкг/мл) в течение 12 ч, после чего отмывали от не-

связавшегося антигена и культивировали совместно с ауто-

логичными фракционированными CD4+Т-лимфоцитами

или с мононуклеарными клетками периферической крови

(МПК) в соотношении 1:10 в течение 48 ч. По окончании

культивирования оценивали содержание в пробе клеток

Th17 – по экспрессии ключевого транскрипционного фак-

тора и маркера данной Т-клеточной субпопуляции, RORγt,

с помощью соответствующих моноклональных антител: ан-

ти-CD4*FITC (BioLegend, США), анти-RORγt*PerCP (R&D

Systems, США), и набора фиксирующих/пермеабилизирую-

щих буферов для оценки внутриклеточных молекул

(BioLegend, США). Наряду с этим ex vivo оценивали экс-

прессию RORγt В-лимфоцитами и CD4+Т-лимфоцитами

методом проточной цитометрии с использованием моно-

Keywords: multiple sclerosis; B-lymphocytes; Th17; IL-17.

Contact: Tat'yana Nikolaevna Trushnikova: trushnikova.t@mail.ru
For reference: Sursyakova NV, Kuklina EM, Baidina TV, Nekrasova IV, Trushnikova TN. Contribution of B-lymphocytes to the production

of Interleukin-17 in multiple sclerosis. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(Suppl. 1):15–21. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-1S-15-21
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клональных антител анти-CD3*PerCP, анти-CD4*FITC, ан-

ти-CD19*FITC, анти- RORγt*PerCP, PE (R&D Systems,

США). Уровень ИЛ17 в сыворотке крови и в супернатантах

клеточных культур определяли иммуноферментным анали-

зом с использованием стандартного набора («Вектор-Бест»,

Россия). 

Антигенпрезентирующую активность В-лимфоцитов

оценивали по ответу Т-клеток на экзоантиген (ТТ) и ключе-

вой аутоантиген, ассоциированный с РС (MOG), представ-

ленные аутологичными В-лимфоцитами в совместной куль-

туре с фракционированными CD4+Т-лимфоцитами или

с мононуклеарными клетками периферической крови

(МПК, источник Т-лимфоцитов). Для оценки Т-хелперной

дифференцировки использовали два показателя: 1) процент

клеток Th17 в культуре, определяемый по экспрессии клю-

чевого маркера данной популяции, транскрипционного фа-

ктора RORγt; 2) уровень ИЛ17 в супернатантах Т-/В-клеточ-

ной культуры. При этом наряду с непосредственным опре-

делением содержания Th17 и ИЛ17 в культуре оценивались

эффекты антигенов, выраженные как отношение исследуе-

мого показателя в пробе с антигеном к соответствующему

показателю в пробе без антигена.

В исследовании in vitro участвовали больные РС, нахо-

дившиеся на терапии глатирамера ацетатом – структурным

аналогом ключевого РС-ассоциированного аутоантигена

МВР, который, конкурентно взаимодействуя с МВР-специ-

фичными Т-лимфоцитами, предупреждает их активацию,

но при этом, теоретически, не должен оказывать влияния на

взаимодействие Т-лимфоцитов с другим РС-ассоциирован-

ным аутоантигеном – MOG, а также с экзоантигеном ТТ,

которые и были использованы в данной работе в качестве

активаторов.

Статистический анализ проводился с помощью про-

граммы Statistica 10.0 с использованием непараметрических

методов Манна–Уитни (для оценки различий между двумя

независимыми выборками) и Вилкоксона (для оценки раз-

личий между двумя зависимыми выборками).

Результаты. Факторы, ассоциированные с активностью
Т-хелперной популяции Th17 и В-лимфоцитов, в сыворотке
крови пациентов с РС. Исследованы сывороточные уровни

ключевого цитокина, продуцируемого клетками Th17

(ИЛ17), а также основных факторов, ассоциированных

с дифференцировкой (BAFF) и функционированием (IgG)

В-лимфоцитов (табл. 1). Сопоставление этих уровней у здо-

ровых доноров и больных РС не выявило статистически

значимых отличий ни для одного из исследуемых факторов

в контрольной группе (р=0,150). 

Прямых корреляционных связей между концентраци-

ями ИЛ17, BAFF и общего IgG в сыворотке пациентов с РС

также не отмечено, однако сравнительный анализ уровней

ИЛ17, BAFF, IgG при разном содержании в сыворотке боль-

ных РС каждого из факторов относительно значения меди-

аны его содержания у здоровых доноров позволил выявить

ряд закономерностей. Так, показано, что высокий уровень

ИЛ17 в сыворотке пациентов с РС ассоциирован с повы-

шенной (вдвое) концентрацией В-клеточного активатора

BAFF по сравнению с таковой у пациентов с низким уров-

нем ИЛ17 (р=0,063). И наоборот, высокий уровень BAFF

в сыворотке пациентов с РС был ассоциирован с повышен-

ной концентрацией ИЛ17 по сравнению с таковой у паци-

ентов с низким уровнем BAFF (р=0,062). Кроме того, у па-

циентов с высоким уровнем в сыворотке важного показате-

ля В-клеточной активации – IgG – концентрация ИЛ17

также была вдвое выше по сравнению с таковой у пациентов

с низким уровнем IgG (р=0,088). 

В целом, результаты оценки сывороточных факторов

у пациентов с РС указывают на возможную связь между

провоспалительным цитокином ИЛ17 и факторами, ассо-

циированными с функционированием В-лимфоцитов, –

BAFF и IgG: высокое содержание ИЛ17 у больных РС ассо-

циировано с повышенным уровнем BAFF, и наоборот, вы-

сокие уровни В-клеточных факторов BAFF и IgG ассоции-

рованы с повышенной концентрацией в сыворотке ИЛ17.

Следующий этап работы был посвящен исследованию вкла-

да В-лимфоцитов в продукцию ИЛ17 при РС in vitro.

При этом учитывалось, что В-клетки могут делать это двумя

путями: во-первых, презентируя антиген наивным CD4+Т-

лимфоцитам и инициируя их дифференцировку в Th17; во-

вторых, за счет собственной продукции данного цитокина.

Исследование дифференцировки наивных CD4+Т-кле-
ток в Th17 в ответ на антиген, представленный В-лимфо-
цитами, при РС. В группе здоровых доноров содержание

Th17 в культуре не изменялось в присутствии экзо- или

аутоантигенов, представленных аутологичными В- лим-

фоцитами (рис. 1, а, б), однако у пациентов с РС оно ста-

тистически значимо возрастало в ответ на ключевой ауто-

Таблица 1. Уровни цитокинов и общего IgG в сыворотке крови у пациентов с РС и здоровых доноров,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Serum cytokines  and to tal  IgG in  MS pat ients  and heal thy  donors,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Показатель ИЛ17, пг/мл ИЛ10, пг/мл BAFF, нг/мл IgG, мг/мл

ИФНβ (n=19) 51,62 [11,63; 70,80] 32,64 [9,07; 47,99] 0,40 [0,21; 0,83] 93,22 [78,99; 104,86]

Глатирамера ацетат (n=18) 43,37 [32,67; 56,39] 26,89 [21,20; 47,73] 0,22 [0,16; 5,46] 93,99 [85,08; 106,97]

Натализумаб (n=20) 24,45 [16,28; 37,38] 17,77 [13,88; 35,68] 0,26 [0,17; 2,41] 83,70 [75,67; 92,24]

Без ПИТРС (n=11) 78,06 [65,98; 175,40] 6,69 [2,90; 72,44] 0,56 [0,40; 1,26] 87,80 [86,18; 91,7]

Все пациенты с РС (n=68) 39,75 [18,6; 70,81] 22,68 [11,24; 48,52] 0,35 [0,19; 1,48] 87,80 [81,48; 103,33]

Здоровые доноры (n=13) 48,05 [39,75; 124,48] 43,60 [35,93; 51,39] 0,30 [0,25; 0,80] 85,31 [81,90; 94,68]

Примечание. ИФНβ – интерферон β; ПИТРС – препараты, изменяющие течение РС.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):15–2117



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. 2023;15(Прил. 1):15–21 18

антиген – MOG, в совместной культуре В-лимфоцитов

как с изолированными CD4+Т-клетками, так и с МПК

в качестве источника Т-лимфоцитов (см. рис. 1, а, б).

При этом выявленные эффекты связаны именно с презен-

тацией антигенов, а не с В-зависимой активацией Th17,

изначально присутствующих в культуре, поскольку содер-

Рис. 1. Дифференцировка CD4+T-лимфоцитов здоровых доноров и пациентов с РС в клетки Th17 в ответ на экзоантиген (ТТ)

или аутоантиген (MOG), презентируемые аутологичными В-лимфоцитами в совместной культуре. 

а – пример экспрессии RORγt CD4+Т-лимфоцитами в ответ на антигены; представлены результаты одного из 11 аналогичных

экспериментов для здоровых доноров и одного из 13 для пациентов с РС; указан процент RORγt+-клеток в популяции CD4+Т-лим-

фоцитов; б – содержание Th17 в совместной культуре CD4+Т-клеток или МПК с аутологичными В-лимфоцитами, нагруженны-

ми антигенами; значимость различий оценивали с помощью парного критерия Вилкоксона; представлены значения для р<0,05;

в – эффекты антигенов, представленных В-лимфоцитами, в отношении дифференцировки Th17 в ответ на ТТ и MOG, выражен-

ные как отношение процента Th17 в пробе с антигеном к таковому в соответствующей пробе без антигена; значимость различий

оценивали с помощью парного критерия Вилкоксона; представлены значения для р<0,05; г – сопоставление эффектов антигенов,

представленных В-лимфоцитами, в отношении дифференцировки Th17, выраженных как отношение процента Th17 в пробе 

с антигеном к таковому в соответствующей пробе без антигена, у здоровых доноров и пациентов с РС; значимость различий

оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни, представлены значения р<0,05; ЗД – здоровые доноры; РС – пациенты с РС

Fig. 1. Differentiation of CD4+T- lymphocytes from healthy donors and patients with MS into Th17 cells 

in response to exoantigen (TT) or self-antigen (MOG) presented by autologous B-lymphocytes in co-culture. 

a – an example of RORγt expression by CD4+T lymphocytes in response to antigens; shown are the results of one of 11 similar experiments 

in healthy donors and one of 13 in patients with MS; the percentage of RORγt+ cells in the population of CD4+T lymphocytes is indicated; 

б – Th17 content in a co-culture of CD4+T cells or PBMCs with autologous B lymphocytes loaded with antigens; significance of differences

was assessed using the paired Wilcoxon test; values for p<0.05 are presented; в – effects of antigens presented by B-lymphocytes on Th17 

differentiation in response to TT and MOG, expressed as the ratio of the percentage of Th17 in a sample with antigen to the percentage 

of Th17 in the corresponding sample without antigen; significance of differences was assessed using the paired Wilcoxon test; values 

for p<0.05 are given; г – comparison of the effects of antigens presented by B-lymphocytes on Th17 differentiation, expressed as the ratio 

of the percentage of Th17 in the sample with antigen to the percentage of Th17 in the corresponding sample without antigen, in healthy 

donors and patients with MS; significance of differences was assessed using the Mann–Whitney U-test, values for p<0.05 are given
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жание Th17 в пробах с В-лимфоцитами, не нагруженны-

ми антигеном, сопоставимо с таковым для культуры без

В-лимфоцитов – как для здоровых доноров, так и для па-

циентов с РС (табл. 2). 

Аналогичные закономерности в случае использования

МПК вместо фракционированных CD4+Т-лимфоцитов

вполне объяснимы, поскольку В-лимфоциты перед внесе-

нием в культуру отмывались от несвязавшегося антигена

и вклад в презентацию исследуемых антигенов (ТТ и MOG)

моноцитов и В-лимфоцитов, присутствующих в суспензии

МПК, исключен.

Анализ эффектов В-зависимой

антигенной презентации на дифферен-

цировку Th17, выраженной как отно-

шение процента Th17 клеток в пробе

с антигеном к таковому в соответству-

ющей пробе без антигена, показал ста-

тистически значимые различия между

эффектами облигатного антигена (ТТ)

и аутоантигена (MOG) в обеих иссле-

дуемых группах доноров, однако у здо-

ровых доноров эффект ТТ был выше

такового для MOG, тогда как у боль-

ных РС, напротив, MOG-зависимая

стимуляция дифференцировки Th17

была статистически значимо выше эф-

фекта облигатного антигена (рис. 1, в).

Более того, сопоставление эффектов

конкретного антигена в разных груп-

пах доноров выявило статистически

значимо более высокий эффект MOG

в отношении дифференцировки Th17

у пациентов с РС по сравнению с тако-

вым у здоровых доноров (рис. 1, г).

Вклад В-зависимой презентации

антигена в направленную дифферен-

цировку Th17 in vitro подтверждается

и результатами оценки уровня ИЛ17

в супернатантах клеточных культур:

он статистически значимо возрастал

в ответ на облигатный антиген (ТТ)

у здоровых доноров и в ответ на ауто-

антиген (MOG) у пациентов с РС

(рис. 2, а). При этом анализ эффектов

антигенов в исследуемых группах, вы-

раженный как отношение концентра-

ции ИЛ17 в пробах с антигеном к та-

ковому в соответствующих пробах без

антигена, не выявил статистически

значимых отличий (рис. 2, б).

В целом, мы показали, что В-лим-

фоциты способны эффективно пре-

зентировать Т-клеткам не только эк-

зо-, но и аутоантигены, стимулируя

преимущественную дифференциров-

ку последних в Th17 и сдвигая баланс

Th17 / T-регуляторных клеток. Этот

эффект существенно более выражен

у пациентов с РС в ответ на MOG, ука-

зывая на вклад В-клеток в продукцию

ИЛ17 при РС. 

Исследование собственной продукции B-лимфоцитами
ИЛ17 при РС. У пациентов c РС и у доноров контрольной

группы было определено содержание в периферической

крови B-клеток с внутриклеточной экспрессией ИЛ17

(СD19+ИЛ17+-клеток) ex vivo. Показано статистически зна-

чимо более высокое содержание ИЛ17-позитивных В-лим-

фоцитов при РС (рис. 3, а, б), что, наряду с В-зависимой

презентацией аутоантигенов, должно вносить вклад в про-

дукцию цитокина при данной патологии. Полученные ис-

следования показывают, что активность продуцентов ИЛ17

Таблица 2. Cодержание Th17 (CD4 +RORγ t +-клеток) в пробах 
без  В-лимфоцитов и с В-лимфоцитами,  
не нагруженными антигеном,  у пациентов с РС 
и здоровых доноров,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. The content  o f  Th17 (CD4 +RORγ t + ce l l s)  in  samples  
wi thout  B-lymphocytes  and wi th  B-lymphocytes  
not  loaded wi th  ant igen in  pat ients  wi th  MS 
and heal thy  donors,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Проба Проба с В-лимфоцитами, 
Группа без В-лимфоцитов, не нагруженными антигеном, р

% %

Пациенты с РС 1,505 [0,71; 1,99] 1,66 [0,42; 2,21] 0,05

Здоровые доноры 1,26 [0,87; 1,93] 1,27 [0,8; 1,88] 0,05

Рис. 2. Продукция ИЛ17 в совместной культуре CD4+Т-лимфоцитов 

с аутологичными В-клетками, нагруженными экзоантигеном (ТТ) 

или аутоантигеном (MOG), у здоровых доноров и пациентов с РС. 

а – уровень ИЛ17 в супернатантах клеточной культуры, пг/мл; значимость разли-

чий оценивали с помощью парного критерия Вилкоксона; представлены значения 

для р<0,05; б – сопоставление эффектов антигенов, представленных В-лимфоци-

тами, в отношении продукции ИЛ17, определяемые как отношение уровня ИЛ17

в пробе с антигеном к таковому в соответствующей пробе без антигена; 

значимость различий оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни, 

представлены значения р<0,05; ЗД – здоровые доноры; РС – пациенты с РС

Fig. 2. Production of IL-17 in a co-culture of CD4+T lymphocytes with autologous 

B cells loaded with exoantigen (TT) or autoantigen (MOG) from healthy donors 

and patients with MS. 

a – level of IL-17 in cell culture supernatants, pg/ml; significance of differences was deter-

mined by paired Wilcoxon test; values for p<0.05 are presented; б – comparison 

of the effects of antigens presented by B-lymphocytes in relation to the production of IL-17,

defined as the ratio of the level of IL-17 in the sample with antigen to that in the correspon-

ding sample without antigen; the significance of the differences was assessed 

using the Mann–Whitney U-test; the values for p<0.05 are given
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в пробах с облигатным антигеном выше, чем в пробах без

антигена, у обеих исследуемых групп, но только у пациентов

с РС их активность также высока в пробе с аутоантигеном.

Обсуждение. Проведенные исследования показали,

что В-лимфоциты пациентов с РС способны презентиро-

вать антигены (в том числе аутоантигены) аутологичным

Т-лимфоцитам в совместной культуре и индуцировать фор-

мирование Th17 более эффективно, чем В-клетки здоровых

доноров. Кроме того, впервые выявлена собственная про-

дукция В-лимфоцитами ИЛ17 при РС. Полученные данные

свидетельствуют о существовании нового, ранее неизвест-

ного механизма участия В-лимфоцитов в развитии РС, свя-

занного с прямой или опосредованной активацией синтеза

провоспалительного цитокина ИЛ17, и позволяют отчасти

объяснить снижение продукции данного цитокина в случае

терапии, направленной на истощение В-клеточной популя-

ции [12].

Согласно некоторым данным литературы, презента-

ция антигена В-клетками может вызывать анергию Т-лим-

фоцитов, распознающих соответствующий антигенный

пептид [13], или их дифференцировку в регуляторные

Т-клетки [14]. Однако эти эффекты не объясняют неодно-

кратно показанную отрицательную роль В-лимфоцитов

в развитии РС [8, 9], которая не связана с продукцией

аутоантител и обеспечивается альтернативными функция-

ми В-клеток, в первую очередь – антигенпрезентирующей

[15, 16]. Кроме того, недавние исследования развития ЕАЕ

продемонстрировали способность инфильтрирующих

ЦНС В-лимфоцитов индуцировать преимущественное

развитие провоспалительных субпопуляций Т-хелперов –

Th1 и Th17 [17]. В-зависимая дифференцировка Th17,

продемонстрированная в нашем исследовании в ответ на

ключевой аутоантиген, связанный с РС, показывает, что

данные процессы имеют место и у человека в условиях со-

ответствующей патологии.

Способность В-лимфоцитов продуцировать ИЛ17

также была выявлена ранее в ряде работ – в ответ на внекле-

точный патоген Trypanosoma cruzi in vivo и на его транссиа-

лидазу in vitro [10], а также на прямую стимуляцию Toll-по-

добных рецепторов на B-клеточной мембране [11].

При этом было показано, что RORγt не участвует в реализа-

ции этого эффекта в ответ на инфекцию, как это происхо-

дит в классических продуцентах ИЛ17 – клетках Th17 [10].

Мы расширили спектр ситуаций, при которых B-лимфоци-

ты могут продуцировать ИЛ17, дополнив его аутоиммунны-

ми патологиями, в частности, РС.

Следует отметить, что антигенпрезентирующая ак-

тивность В-лимфоцитов невысока: по способности ини-

циировать эффективный Т-клеточный ответ они сущест-

венно уступают «профессиональным» презентерам антиге-

нов – дендритным клеткам и макрофагам. Связано это,

в частности, с тем, что у В-лимфоцитов ниже экспрессия

антигенов главного комплекса гистосовместимости, необ-

ходимых для презентации антигена, и костимулирующих

молекул, таких как CD80/CD86, обеспечивающих адекват-

ную активацию Т-лимфоцита. С продукцией В-лимфоци-

тами цитокинов ситуация аналогична: эта функция не яв-

ляется главной для В-клеток, по уровню продукции цито-

кинов эти клетки несопоставимы с их «профессиональны-

ми» продуцентами – Т-хелперами, в том числе с клетками

Th17. Тем не менее, обсуждая последствия выявленных

эффектов В-лимфоцитов, важно учитывать их возможную

локализацию. Известно, что РС сопровождается интен-

сивной инфильтрацией ЦНС В-лимфоцитами, более того,

В-клетки формируют в мозге фолли-

кулы, аналогичные таковым в лимфа-

тических узлах и селезенке, и участ-

вуют в презентации аутоантигенов

Т-лимфоцитам [8, 9]. И в этих усло-

виях показанная нами способность

В-лимфоцитов вызывать в ходе пре-

зентации аутоантигена Т-лимфоци-

там преимущественное развитие кле-

ток Th17, а также самостоятельно

продуцировать ИЛ17 должна вносить

вклад в нейровоспаление и может

быть новым механизмом развития за-

болевания. В подтверждение этого

у пациентов с вторичным прогресси-

рующим РС выявлена экспрессия

RORγt в менингеальных В-клеточных

фолликулах, причем не только

в CD3-позитивных клетках (Т-лим-

фоцитах), но и в CD3-негативных

(возможно, В-клетках) [18]. 

Заключение. Проведенные ис-

следования показали, что В-лимфо-

циты могут вносить вклад в продук-

цию ИЛ17 при РС двумя путями –

за счет индукции дифференцировки

Т-лимфоцитов, продуцирующих дан-

ный цитокин, и за счет собственного

синтеза ИЛ17. 

Рис. 3. В-лимфоциты как продуценты ИЛ17 при РС. 

а – пример экспрессии ИЛ17 В-лимфоцитами (CD19+-клетками) периферической

крови пациентов с РС и здоровых доноров ex vivo; представлены результаты 

одного из пяти аналогичных экспериментов для здоровых доноров и одного из шести

для пациентов с РС; показан процент клеток, несущих ИЛ17, в популяции 

CD19+-клеток; б – содержание ИЛ17+В-лимфоцитов в крови пациентов с РС 

и здоровых доноров; значимость различий оценивали с помощью 

U-критерия Манна–Уитни, представлены значения р<0,05

Fig. 3. B-lymphocytes as IL-17 producers in multiple sclerosis. 

а – an example of IL-17 expression by B-lymphocytes (CD19+ cells) in the peripheral blood

of patients with MS and healthy donors ex vivo; the results of one of 5 similar experiments

for healthy donors and one of 6 for patients with MS are shown; the percentage of cells

expressing IL-17 in the population of CD19+ cells is shown; б – the level of IL-17+

B-lymphocytes in the blood of patients with MS and healthy donors; the significance 

differences was determined by Mann–Whitney U-test, p<0.05 values are shown
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Особенности рассеянного склероза 
в детском возрасте в Республике Татарстан

Хайбуллина А.Р.1, 2, Хабиров Ф.А.1, 2, Хайбуллин Т.И.1, 2
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непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Казань; 2Республиканский клинико-

диагностический центр по демиелинизирующим заболеваниям Минздрава Республики Татарстан, Казань
1Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 36; 2Россия, 420021, Казань, ул. Ватутина, 13

Актуальной проблемой детской неврологии, с которой сталкиваются специалисты во всех странах, является рассеянный склероз

(РС) у детей и подростков. До сих пор достоверно не определены ни причины возникновения, ни отдельные звенья патогенеза болез-

ни, а меняющаяся современная картина клинической манифестации заболевания периодически усложняет своевременную диагно-

стику даже у взрослых пациентов. В теме педиатрического РС таких вопросов еще больше.

Цель исследования – изучить распространенность и клинические особенности РС у детей в Республике Татарстан.

Материал и методы. Проведены обследование и анализ данных 128 детей и подростков в возрасте от 0 до 18 лет включительно.

Обследование пациентов включало неврологический осмотр по классической схеме, нейровизуализационное исследование, нейрофи-

зиологическое исследование, исследование ликвора. Диагноз выставлялся на основании актуальных на тот момент критериев Мак-

дональда и Международной группы по изучению детского РС. Степень тяжести клинического состояния пациентов оценивали по

Расширенной шкале статуса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS). 

Результаты. РС был диагностирован в 99 случаях (77,3%), клинически изолированный синдром – в 10 (7,8%), острый рассеянный

энцефаломиелит – в 5 (3,9%), двусторонний оптический неврит – у двух пациентов (1,6%), рассеянный энцефаломиелит – в од-

ном случае (0,8%); другие заболевания ЦНС были диагностированы у 11 (8,6%) пациентов. Группу «Другие заболевания ЦНС» по-

сле проведенного углубленного обследования составили такие состояния, как церебральная ангиопатия, нейрофиброматоз, объем-

ное образование головного мозга, структурная фокальная эпилепсия, последствия перенесенного вирусного энцефалита, наследст-

венная лейкодистрофия. Среди пациентов преобладали девочки в возрасте 15–17 лет. В дебюте чаще наблюдались монофокальные

проявления. Также отмечалось абсолютное преобладание ремиттирующего типа течения.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о преобладании преимущественно ремиттирующего типа течения РС с моно-

фокальным дебютом, что согласуется с данными других исследований РС в педиатрической практике.

Ключевые слова: рассеянный склероз; дифференциальная диагностика; детский возраст.
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Features of multiple sclerosis in childhood in the Republic of Tatarstan
Khaibullina A.R.1, 2, Khabirov F.A.1, 2, Khaibullin T.I.1, 2

1Kazan State Medical Academy, Branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia,

Kazan; 2Republican Clinical and Diagnostic Center for Demyelinating Diseases, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan
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Multiple sclerosis (MS) in children and adolescents is a genuine concern of pediatric neurology that specialists in all countries are dealing with.

To date, neither the causes of onset nor the individual components of the pathogenesis of the disease have been reliably clarified, and the mod-

ern, changing picture of the clinical manifestation of the disease sometimes complicates timely diagnosis even in adult patients. There are more

such questions in pediatric MS.

Objective: to study the prevalence and clinical features of MS in children in the Republic of Tatarstan.

Material and methods. We conducted a survey and data analysis of 128 children and adolescents aged 0 to 18 years inclusive. The examina-

tion of patients included neurological examination according to the classical scheme, neuroimaging examination, neurophysiological examina-

tion and cerebrospinal fluid examination. The diagnosis was based on the current (as of the time of diagnosis) criteria of McDonald and the

International Pediatrics MS Study Group criteria. The severity of the patients' clinical condition was assessed using the Expanded Disability

Status Scale (EDSS).

Results. MS was diagnosed in 99 cases (77.3%), clinically isolated syndrome – in 10 (7.8%), acute disseminated encephalomyelitis – in 5

(3.9%), bilateral optic neuritis – in two patients (1.6%), disseminated encephalomyelitis – in one case (0.8%); other central nervous system

diseases were diagnosed in 11 (8.6%) patients. After a detailed examination, the group “other diseases of the central nervous system” included

such conditions as cerebral angiopathy, neurofibromatosis, brain mass, structural focal epilepsy, sequelae of viral encephalitis, and hereditary

leukodystrophy. Among the patients, girls aged 15–17 years predominated. Monofocal manifestations were more frequently observed at debut.

Moreover, the absolute predominance of the remitting type of course was also noted.

Conclusion. The data obtained suggest a predominance of the predominantly remitting course type of MS with a monofocal onset, which is con-

sistent with data from other studies of MS in pediatric practice.
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На 2020 г. в мире было зарегистрировано 2,8 млн слу-

чаев рассеянного склероза (РС), что составило 35,9 на

100 тыс. населения [1, 2]. Согласно данным Министерства

здравоохранения Российской Федерации, число больных

РС в России выросло с 80,5 тыс. человек в 2017 г. до 85,2 тыс.

человек в 2019 г., при этом отмечается увеличение количест-

ва случаев на 10% за каждые 5 лет [3]. 

Актуальной проблемой детской неврологии, с кото-

рой сталкиваются специалисты во всех странах, является

РС у детей и подростков. До сих пор достоверно не опреде-

лены ни причины возникновения, ни отдельные звенья па-

тогенеза болезни, а меняющаяся современная картина кли-

нической манифестации заболевания периодически услож-

няет своевременную диагностику даже у взрослых пациен-

тов. В теме педиатрического РС таких вопросов еще боль-

ше. Известно, что диагностические критерии Макдональда

не являются до конца адаптированными для детских форм

болезни. Тем не менее в клинических рекомендациях по РC

имеется указание использовать критерии Макдональда

2017 г. для диагностики заболевания в дебюте у лиц младше

18 лет без наличия признаков энцефалопатии / общемозго-

вой симптоматики [4–6]. Однако для детей с симптомами

энцефалопатии и общемозговой симптоматикой, а также

для детей младше 11 лет использование этих критериев ос-

тается спорным [7]. В таких случаях предлагается использо-

вание критериев Международной группы по изучению дет-

ского РС в редакции от 2013 г., но при этом же следует ука-

зание, что исследований, оценивающих характеристики

данных критериев при заданных условиях, не проводилось

[4, 8]. Предполагается, что описанные выше проблемы свя-

заны с особенностями развития, строения и функциониро-

вания нервной и иммунной систем в детском возрасте, ко-

торые также изменчивы в зависимости от конкретного воз-

растного периода пациента. Это отражается на клинических

проявлениях болезни, особенностях нейровизуализацион-

ной картины, данных лабораторных исследований, течении

заболевания. Например, у детей чаще наблюдаются более

высокие частота и тяжесть обострений заболевания, непол-

ное купирование симптомов на фоне проведения пульсовой

терапии, нередки судорожные приступы в дебюте болезни.

Также существуют особенности анатомической локализа-

ции поражения центральной нервной системы (ЦНС). У де-

тей чаще, чем у взрослых, очаги располагаются в структурах

задней черепной ямки, реже поражается спинной мозг, хотя

эти данные статически не подтверждены [9]. В другом ис-

следовании, наоборот, авторы указывают на предрасполо-

женность к поражению субтенториальных структур, связы-

вая эти данные с каудомедиальным временным градиентом

миелинизации, начинающейся со стволовых структур

и лишь затем распространяющейся на мозжечок и осталь-

ные отделы головного мозга [10, 11]. У больных до 10-летне-

го возраста МРТ-картина чаще всего представлена только

диффузными очагами, кроме того, может встречаться ло-

кальная атрофия таламуса и мозолистого тела. Другой осо-

бенностью является позитивная динамика в виде уменьше-

ния очагов на фоне терапии [9]. В целом, очаговые измене-

ния в дебюте заболевания у детей более выраженные, мно-

гочисленные; очаги чаще, чем у взрослых, локализуются

в белом веществе полушарий головного мозга, больше име-

ют тенденцию к слиянию, что приводит к сходству с прояв-

лениями острого рассеянного энцефаломиелита (ОРЭМ)

и ошибочной диагностике. Необходимо также учитывать

и толщину среза при проведении МРТ головного мозга в за-

висимости от возраста больного [12, 13]. Не менее важным

аспектом диагностики РС у детей, как и у взрослых, являют-

ся исследование цереброспинальной жидкости и определе-

ние олигоклональных полос. Согласно одному из исследо-

ваний, у детей младше 11 лет доля случаев обнаружения 2-го

типа синтеза IgG составляет лишь 43%, увеличиваясь до

63% в возрастной период 11–18 лет [14]. В другой работе бы-

ло обнаружено, что у 44% детей с РС интратекально синте-

зируются IgM, а отсутствие такого синтеза было ассоцииро-

вано с развитием рецидива в течение двух лет и чаще наблю-

далось среди лиц женского пола [15, 16]. Активно обсужда-

ется роль воспалительных цитокинов, обнаруживаемых

в цереброспинальной жидкости, их корреляция с уровнем

олигоклональных полос у детей [17]. Все вышеуказанные

факты еще раз подтверждают сложность диагностики РС

у детей.

В Республике Татарстан на 2021 г. распространенность

заболевания среди взрослого населения составила 62 на

100 тыс. человек, а заболеваемость – 4,1 на 100 тыс. в год.

За период 2007–2021 гг. в Республике Татарстан зафиксиро-

вано 160 случаев РС с дебютом в детском возрасте,

в 2022 г. – 20 случаев.

Цель исследования – изучить распространенность

и клинические особенности РС у детей в Республике Татар-

стан.

Материал и методы. Нами были проведены обследова-

ние и анализ данных 128 детей и подростков в возрасте от 0

до 18 лет включительно, обратившихся в период с 2007 по

2022 г. за консультативной помощью в Республиканский

клинико-диагностический центр по демиелинизирующим

заболеваниям Минздрава Республики Татарстан (РКДЦ МЗ

РТ). Все больные были обследованы амбулаторно. В каждом

конкретном случае диагноз «рассеянный склероз» ставился

согласно актуальным на тот момент критериям диагностики:

Макдональда и Международной группы по изучению дет-

ского РС, с 2017 г. использовались критерии Макдональда

в редакции 2017 г. Степень тяжести клинического состояния

пациентов оценивалась по Расширенной шкале статуса ин-

валидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS). 

Всего было обследовано 128 детей и подростков:

45 мальчиков (35,2%) и 83 девочки (64,8%), обратившихся

за консультативной помощью в РКДЦ МЗ РТ для уточне-

ния диагноза. Средний возраст пациентов составил 13,62

(2,5–18,0) года. Данные обрабатывались с использованием

программного пакета Statistica 12.0.

Keywords: multiple sclerosis; differential diagnosis; childhood.
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Результаты. С направительным диагнозом РС обрати-

лись 65 детей (50,8%), с диагнозом демиелинизирующее забо-

левание ЦНС неуточненное – 12 (9,4%), рассеянный энцефа-

ломиелит (РЭМ) и ОРЭМ – по 9 (7%) пациентов, ретробуль-

барный неврит (РБН) – 6 (4,7%), объемное образование го-

ловного мозга – 5 (3,9%) пациентов (рис. 1). В группу «Другие

заболевания ЦНС» вошли 22 ребенка (17,2%). Последняя

группа включила такие состояния, как фокальная эпилепсия,

синдром вегетативной дисфункции, острый постинфекцион-

ный миелит, лейкодистрофия, острое нарушение мозгово-

го кровообращения, транзиторная ишемическая атака, про-

зопалгия, энцефалопатия неясного генеза, множественная

мононевропатия, перинатальная травма ЦНС, спазм аккомо-

дации, вертеброгенно обусловленная цервикобрахиалгия.

После проведения дополнительных методов исследо-

вания пациентам были поставлены уточненные диагнозы

(рис. 2). 

РС был диагностирован в 99 случаях (77,3%), клини-

чески изолированный синдром – в 10 (7,8%), ОРЭМ – в 5

(3,9%), двусторонний оптический неврит – у двух пациен-

тов (1,6%), РЭМ – в одном случае (0,8%); другие заболева-

ния ЦНС были диагностированы у 11 (8,6%) пациентов.

Группу «Другие заболевания ЦНС» после проведенного

углубленного обследования составили такие состояния, как

церебральная ангиопатия, нейрофиброматоз, объемное об-

разование головного мозга, структурная фокальная эпилеп-

сия, последствия перенесенного вирусного энцефалита, на-

следственная лейкодистрофия.

Среди пациентов преобладали девочки в возрасте

15–17 лет.

При дальнейшем наблюдении у части пациентов с де-

бютом в детском возрасте произошла трансформация ре-

миттирующего РС во вторично-прогрессирующий тип тече-

ния. Среди наших пациентов преобладал ремиттирующий

тип течения РС – 72,5%, вторично-прогрессирующий тип

течения наблюдался в 16,5% и первично-прогрессирующий

тип – в 1,8% наблюдений. При этом лишь в одном случае

трансформация произошла в возрасте до 18 лет. В двух слу-

чаях (пациенты со вторично-прогрессирующим типом тече-

ния РС) заболевание закончилось летальным исходом. 

Полифокальный дебют наблюдался в 44 случаях

(44,4%), а монофокальный тип дебюта – в 55 наблюдениях

(55,6%). В структуре монофокального дебюта преобладали

стволовой дебют (n=19; 34,6%) и миелит (n=18; 32,7%).

РБН составил 11 (20%) случаев. Полушарный дебют наблю-

дался у 7 (12,7%) пациентов.

Количество обострений от момента появления пер-

вых симптомов до постановки окончательного диагноза со-

ставило: у 20 детей – одно обострение процесса, в 30 на-

блюдениях – два обострения, в шести случаях – три обост-

рения и в семи случаях – более четырех обострений. Кли-

нический диагноз РС был поставлен до наступления обост-

рения 36 пациентам.

Оценка по шкале EDSS (в баллах) проводилась при

первичном осмотре и в процессе последующего наблюдения

(см. таблицу). Средний балл EDSS на момент постановки ди-

агноза составил 3,18, а на момент последнего осмотра – 3,42.

Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют

о более частом выявлении заболевания у лиц женского пола

после 15 лет. В дебюте чаще наблюдаются монофокальные

проявления в виде стволовых нарушений. 

Для постановки верного диагноза необходимо не ме-

нее двух перенесенных обострений заболевания. Лишь

в 36 случаях РС был диагностирован в дебюте заболевания. 

Преобладает ремиттирующий тип течения болезни,

с трансформацией во вторично-прогрессирующее течение

в старшем возрасте, в одном случае переход во вторично-

прогрессирующий тип наблюдался у пациента до достиже-

ния им 18 лет. Два случая заболевания с вторично-прогрес-

сирующим течением окончились летальным исходом. 

Средний балл EDSS на момент постановки диагноза

составил 3,18 (от 1 до 8) и 3,42 на момент последнего осмо-

Динамика оценки по шкале EDSS
в процессе  наблюдения пациентов 
с диагностированным РС (n=99)

Dynamics  o f  EDSS score  
during  fo l low-up of  pat ients  
wi th  diagnosed MS (n=99)

Оценка На момент постановки На момент последнего
по шкале EDSS диагноза, n (%) осмотра, n (%)

1–1,5 балла 15 (15,1) 19 (19,2)

2–4 балла 67 (67,8) 60 (60,7)

5–7 баллов 16 (16,1) 15 (15,1)

≥8 баллов 1 (1,0) 5 (5,0)

Рис. 1. Структура направительных диагнозов при первом 

обращении пациента за консультативной помощью, %

Fig. 1. The structure of referral diagnoses 

of patients on the first visit, % 

РС

Демиелинизирующее 

заболевание ЦНС 

РЭМ

ОРЭМ

РБН

Объемное образование

головного мозга

Другие заболевания ЦНС

50,8

9,4
7,0

7,0

4,7

3,9

17,2

Рис. 2. Структура уточненных клинических диагнозов, %

Fig. 2. Structure of final clinical diagnoses, %

РС

Клинически изолированный

синдром

Двусторонний оптический

неврит
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тра; это может указывать на то, что отмечаются легкие

и средней тяжести нарушения, как в дебюте заболевания,

так и при последующем наблюдении. 

Большинство полученных данных согласуется с дан-

ными других исследований РС в педиатрической практике. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют

о преобладании преимущественно ремиттирующего типа

течения РС с монофокальным дебютом, что согласуется

с данными других исследований РС в педиатрической пра-

ктике.
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Рассеянный склероз (РС) – одна из главных невроло-

гических причин инвалидизации молодого населения даже

при доступности патогенетической и симптоматической те-

рапии, что диктует потребность в реабилитационных вме-

шательствах [1].

Согласно европейскому опросу клиницистов о поста-

новке целей и о выборе инструментов для оценки исхода

медицинских вмешательств в реальной клинической прак-

тике для пациентов с РС известно, что более половины спе-

циалистов (61,7%) оценивают пространственно-временные

Отличительные параметры ходьбы 
у пациентов с рассеянным склерозом, 
зависящие от профиля ее дисфункции

Рябов С.А.1, Бойко А.Н.1, 2

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

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», Москва; 2отдел нейроиммунологии 

Института клинической неврологии ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10

Цель исследования – определить методом видеоанализа отличительные параметры цикла шага у пациентов с рассеянным склеро-

зом (РС), позволяющие с наибольшей достоверностью различить доминирующий профиль нарушения в функциональных системах.

Материал и методы. Обследовано 45 пациентов (женщин – 37, мужчин – 8) с ремиттирующим (n=38) и вторично-прогрессиру-

ющим (n=7) РС до и после курса медицинской реабилитации. Параметры ходьбы изучали на комплексе Physiomed Smart (Physiomed,

Германия) по протоколу Davis.

Результаты. Только один показатель позволил достоверно различить атактический и спастико-паретичный паттерны походки при

РС в диапазоне EDSS до 5,5 балла – база шага, величина которой больше у пациентов с доминированием атаксии. В «легкой» группе

дополнительно выявлена значимая разница асимметрии ходьбы, а именно – большее значение при спастико-паретичном паттерне.

Заключение. Всестороннее профилирование нарушения ходьбы, главным образом, путем объективного анализа локомоторных паттернов,

может оказаться полезным в мониторинге терапии и в определении чувствительных конечных точек для будущих исследований при РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; оценка исходов; шкалы; реабилитация; 3D-видеоанализ; ходьба.

Контакты: Сергей Андреевич Рябов; xwpandaxla@gmail.com
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Distinctive parameters of gait in patients with multiple sclerosis, depending on the profile of its dysfunction
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Objective: to identify characteristic gait parameters by video analysis in patients with multiple sclerosis (MS) that allow the most reliable dis-

crimination of the dominant profile in functional systems.

Material and methods. We examined 45 patients (37 women, 8 men) with relapsing-remitting (n=38) and secondary progressive MS before and

after a course of medical rehabilitation. Gait parameters were recorded with the Physiomed Smart video analysis system Physiomed Smart

(«Physiomed», Germany, Davis protocol).

Results. Only one indicator allowed reliable differentiation between ataxic and spastic-paretic gait patterns in MS in the EDSS range up to 5.5

points – the step width, the value of which is greater in patients with ataxia dominance. A significant difference in gait pattern asymmetry was

also found in the mild disability group, namely, a greater value in the spastic-paretic pattern.

Conclusion. Comprehensive profiling of gait impairment, primarily through objective analysis of locomotor patterns, may be helpful in monitor-

ing therapy and may reveal sensitive end points for further study in MS.

Keywords: multiple sclerosis; MS; outcome measures; scales; rehabilitation; 3DGA, gait.
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параметры ходьбы [2]. Тем не менее традиционным и обще-

принятым инструментом оценки в рутинной практике веде-

ния пациентов с РС является Расширенная шкала статуса

инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [3].

Шкала EDSS является удобным инструментом, однако низ-

кая отзывчивость (чувствительность к изменениям) ограни-

чивает ее применение для оценки эффектов терапии [4].

Оценка инвалидизации пациента по шкале EDSS основана

на расчете баллов функциональных систем (ФС) по Куртц-

ке, по которым возможно условное разделение пациентов

на группы в соответствии с преобладанием того или иного

синдрома. Так, например, ранее предложена дифференци-

ровка пациентов с РС по паттерну походки, на основании

преобладания спастико-паретичных или мозжечковых на-

рушений [5].

Цель исследования – определить методом видеоана-

лиза отличительные параметры цикла шага у пациентов

с РС, позволяющие с наибольшей достоверностью разли-

чить доминирующий профиль нарушения в функциональ-

ных системах.

Материал и методы. Обследовано 45 пациентов с РС,

разделенных три группы в соответствии с тяжестью нару-

шения ходьбы по баллу EDSS: группа легких нарушений

(≤4,0 балла; n=20), средних нарушений (4,5–5,5 балла;

n=17), тяжелых нарушений (6 баллов; n=8). Все пациенты

на момент включения в исследование были в стабильном

состоянии и получали оптимальную патогенетическую те-

рапию. Клинико-демографические показатели пациентов

представлены в табл. 1.

Критерии включения/невключения были подобраны для

нивелирования возможных влияний сопутствующей пато-

логии на биомеханику коленного сустава (табл. 2).

Всем пациентам до и после курса медицинской реа-

билитации был проведен 3D-видеоанализ ходьбы в специ-

ализированной лаборатории SMART (Германия), осна-

щенной высокоточной цифровой оптико-электронной си-

стемой высокого разрешения SMART-D для анализа дви-

жения. Светоотражающие пассивные маркеры (22 штуки)

размещались на обследуемых согласно протоколу

R.B. Davis и соавт. [7] и записывались на камеры с часто-

той сканирования 100 кадров в секунду. Запись включала

пять последовательных циклов проходки в комфортном

темпе без обуви и вспомогательной опоры. Обработка ин-

формации осуществлялась в программе Smart-Clinic с вы-

числением цифровых значений параметров цикла шага.

Дополнительно к стандартным пространственно-времен-

ным и кинематическим параметрам цикла шага был про-

изведен расчет асимметрии шага как натуральный лога-

рифм абсолютного отношения более короткого среднего

значения периода переноса к более длинному. Асимметрия

походки определялась по формуле:

Асимметрия походки = |ln (КПП / ДПП)|,

где КПП и ДПП – короткий и длинный период переноса

соответственно. 

Дополнительно применен коэффициент масштабиро-

вания, равный 100, при котором значение 0,0 отражает иде-

альную симметрию, а увеличение значения отражает увели-

чение степени асимметрии.

Для учета двустороннего поражения нижних конечно-

стей при РС применялся способ усреднения цифровых по-

казателей цикла шага более и менее пораженной стороны

через вычисление их среднего арифметического значения.

Таблица 1. Клинико-демографические показатели
пациентов

Table 1. Patients ’  c l inical  and demographic
data

Показатель Число пациентов, n (%)

Пол:

женщины 37 (82,2)

мужчины 8 (17,8)

Течение РС:

ремиттирующий 38 (84,4)

вторично-прогрессирующий 7 (15,6)

Степень нарушения походки:

легкая (EDSS ≤4,0) 20 (44,4)

средняя (EDSS = 4,5–5,5) 17 (37,8)

тяжелая (EDSS = 6) 8 (17,8)

Таблица 2. Критерии включения/невключения
в исследование

Table 2. Inclus ion/exclus ion cr i ter ia

Критерии включения Критерии невключения

Возраст 25–60 лет Перемежающаяся 

и нейрогенная хромота

Диагноз РС согласно Последствие травмы 

критериям McDonald опорно-двигательного 

2017 г. [6] аппарата, нервной системы

Наличие жалоб Нарушение мозгового 

на качество ходьбы кровообращения в анамнезе

Давность последнего Прием фампридина

обострения >1 мес

Способность пройти 100 м Полиневропатия, 

самостоятельно или первичное мышечное 

с дополнительной заболевание (миопатии), 

односторонней опорой экстрапирамидная патология

(EDDS <6,5)

Таблица 3. Количественное соотношение 
пациентов в подгруппах 
профилей ФС, n  (%)

Table 3. Quanti tat ive  rat io  o f  pat ients  
in  subgroups  of  funct ional  
sys tems prof i les ,  n  (%)

Степень Группа профиля ФС
нарушения спастико-

атактическая смешаннаяходьбы паретичная

Легкая (EDSS ≤4,0) 9 (37,5) 8 (50) 3 (60)

Средняя (EDSS = 4,5–5,5) 9 (37,5) 6 (37,5) 2 (40)

Тяжелая (EDSS = 6) 7 (25) 1 (12,5) 0
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При определении балла EDSS применялась шкала ФС

по Куртцке, на основании которой выполнено подразделе-

ние пациентов на подгруппы доминирующего нарушения

(табл. 3): пирамидного пути (спастико-паретичная), коор-

динаторной сферы (атактическая) и равнозначности баллов

(смешанная). 

Статистический анализ проводился в программах

StatTech v. 3.0.5 (разработчик – ООО «Статтех», Россия)

и Microsoft Excel 2007. Результаты считались статистически

значимыми при p<0,05.

Результаты. Выполнен анализ различия параметров

цикла шага между группами ФС в пределах легкой степени

тяжести нарушения ходьбы (табл. 4).

Выполнен анализ различий параметров цикла шага

между группами ФС в пределах средней степени тяжести

нарушения ходьбы (табл. 5).

При сравнении показателя асимметрии и базы шага

нами были установлены статистически значимые различия

между группами по степени тяжести нарушения ходьбы, где

по мере увеличения балла EDSS оба показателя увеличива-

ются (табл. 6).

Дополнительно для сравнения информативности про-

странственно-временных параметров цикла шага с клини-

ческой оценкой по шкалам мы оценили участников по ва-

лидизированной Шкале баланса Берг (Berg Balance Scale,

BBS) [8].

Обсуждение. Это исследование было выполнено для

того, чтобы определить методом видеоанализа отличитель-

ные параметры цикла шага у пациентов с РС, позволяющиеТаблица 4. Анализ различий между подгруппами
ФС в пределах легкой степени
тяжести нарушения ходьбы

Table 4. Analys is  o f  d i f ferences  between 
funct ional  sys tems subgroups  wi thin
mild  sever i ty  o f  gai t  impairment

Показатель, подгруппа ФС
Значение

n p
M±SD 95% ДИ

Средний период 

опоры, %:

спастико-паретичная 62,51±1,92 61,03–63,98 9
0,098

атактическая 60,92±1,76 59,45–62,40 8

Средний период 

переноса, %:

спастико-паретичная 37,76±2,24 36,04–39,47 9
0,221

атактическая 39,09±2,04 37,38–40,79 8

Средняя длина шага, м:

спастико-паретичная 0,52±0,04 0,49–0,55 9
0,115

атактическая 0,57±0,08 0,51–0,64 8

Средняя скорость, м/с:

спастико-паретичная 0,97±0,17 0,84–1,11 9
0,112

атактическая 1,14±0,24 0,94–1,34 8

База шага, м:

спастико-паретичная 0,16±0,02 0,15–0,17 9
<0,001*

атактическая 0,19±0,02 0,18–0,21 8

Средний диапазон 

движения бедра, град.:

спастико-паретичная 38,1±3,0 35,8–40,3 9
0,240

атактическая 39,6±2,0 37,9–41,2 8

Средний диапазон 

движения колена, град.:

спастико-паретичная 56,2±6,0 51,5–60,8 9
0,946

атактическая 56,0±3,3 53,3–58,7 8

Асимметрия, %:

спастико-паретичная 11,0±5,7 6,6–15,4 9
0,011*

атактическая 4,6±2,5 2,5–6,7 8

Средний диапазон Me [25-й; 
n p

движения голеностопа, 75-й перцентили]
град.:

спастико-паретичная 27,5 [26,0; 28,0] 9 0,629

атактическая 26,0 [24,9; 27,4] 8

Примечание. Здесь и в табл. 5: M – среднее; SD – стандартное отклонение;

ДИ – доверительный интервал; Ме – медиана. * – различия статистиче-

ски значимы (р<0,05).

Таблица 5. Анализ различий между подгруппами
ФС в пределах средней степени 
тяжести нарушения ходьбы

Table 5. Analys is  o f  d i f ferences  between 
funct ional  sys tems subgroups  wi thin
moderate  sever i ty  o f  gai t  impairment

Показатель, подгруппа ФС
Значение

n p
M±SD 95% ДИ

Средний период 

опоры, %:

спастико-паретичная 64,18±1,81 62,79–65,57 9 0,659

атактическая 64,66±2,27 62,28–67,04 6

Средняя длина шага, м:

спастико-паретичная 0,42±0,07 0,37–0,48 9
0,929

атактическая 0,42±0,10 0,31–0,53 6

Средняя скорость, м/с:

спастико-паретичная 0,73±0,08 0,67–0,79 9
0,725

атактическая 0,71±0,11 0,59–0,83 6

База шага, м:

спастико-паретичная 0,18±0,02 0,16–0,19 9
0,005*

атактическая 0,24±0,06 0,18–0,30 6

Средний диапазон 

движения бедра, град.:

спастико-паретичная 32,0±1,3 31,0–33,0 9
0,591

атактическая 32,4±1,7 30,7–34,2 6

Средний диапазон 

движения колена, град.:

спастико-паретичная 41,7±4,7 38,1–45,3 9
1,000

атактическая 41,7±3,7 37,8–45,5 6

Средний диапазон 

движения голеностопа, 

град.:

спастико-паретичная 21,7±1,6 20,5–23,0 9
0,734

атактическая 21,4±1,8 19,6–23,3 6

Асимметрия, %:

спастико-паретичная 16,3±11,2 7,8–24,9 9
0,590

атактическая 13,6±5,9 7,4–19,7 6

Средний период Me [25-й; 
n p

переноса, %: 75-й перцентили]
спастико-паретичная 35,00 [34,50; 37,20] 9

0,238
атактическая 35,05 [32,12; 36,18] 6
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с наибольшей достоверностью различить доминирующий

профиль нарушения в ФС.

Ранее была опубликована работа L. Filli и соавт. [5],

где, используя кластерный анализ основных параметров

цикла шага, авторы выделели три подгруппы характерных

паттернов походки: спастико-паретичная (с выраженным

снижением амплитуды движений в колене и голеностопе,

а также с увеличением асимметрии), атактическая (повы-

шенная пространственная вариабельность движений ног

и туловища), неустойчивая (расширенная база шага

и чрезмерные движения туловища во всех направлениях).

Первое отличие нашего исследования состоит в том, что

мы анализировали ходьбу пациентов не на беговой дорож-

ке с универсально заданной скоростью, а на полу с ком-

фортным темпом. Второе отличие – это исходное опреде-

ление доминирующего нарушения в ФС, т. е. первона-

чальная клиническая оценка, а не оценка данных видео-

анализа.

Среди всех оцифрованных параметров цикла шага

в нашем исследовании только один показатель позволил до-

стоверно различить атактический и спастико-паретичный

паттерны походки при РС в диапазоне EDSS до 5,5 балла –

база шага, величина которой больше у пациентов с домини-

рованием атаксии. В группе легких нарушений дополни-

тельно выявлена достоверная разница асимметрии ходьбы,

а именно – большее значение при спастико-паретичном

паттерне.

В настоящее время широко применяемыми клини-

ческими инструментами для дифференцировки паттерна

нарушения ходьбы при РС являются наблюдение врача за

походкой пациента, что оказывается субъективным спо-

собом ввиду отсутствия стандартизации, а также оценка

шкалы ФС как основополагающей для шкалы EDSS, ко-

торая оказывается недостаточно отзывчивой на измене-

ния при медицинских вмешательствах. В то же время 3D-

видеоанализ предоставляет множество объективно изме-

ренных параметров цикла шага; так, например, нами оп-

ределено преимущество данного метода над рутинной

клинической оценкой на основании выявленной стати-

стически значимой разницы величины базы шага у паци-

ентов с разными паттернами нарушения ходьбы (спасти-

ко-паретическим и атактическим) в широком диапазоне

балла EDSS (≤5,0), тогда как Шкала баланса Берг в нашем

исследовании не позволила дифференцировать пациентов

таким образом.

Ограничение данного исследования состоит в неболь-

шом объеме выборки, и результаты должны быть подтвер-

ждены в более крупных когортных исследованиях.

Заключение. Всестороннее профилирование наруше-

ния ходьбы, начиная от индивидуальных характеристик по-

ходки и заканчивая объективным анализом локомоторных

паттернов, может оказаться полезным в мониторинге тера-

пии и в определении чувствительных конечных точек для

будущих исследований при РС.

Таблица 7. Анализ результатов оценки 
по Шкале баланса Берг  при разной
степени нарушения ходьбы

Table 7. Analysis  of  the evaluation results  
on the Berg Balance Scale in  various
sever i ty  o f  gai t  impairment

Степень тяжести Подгруппа Значение, баллы
n p

нарушения ходьбы ФС M±SD 95% ДИ

Средняя 
Спастико- 49±2 47–51 9 0,467

(EDSS = 4,5–5,5)
паретическая

Атактическая 50±2 48–53 6

Легкая 
Спастико- 52±3 50–54 9 0,584

(EDSS ≤4,0)
паретическая

Атактическая 51±2 50–52 8

Таблица 6. Анализ асимметрии и базы шага 
при разной степени нарушения 
ходьбы

Table 6. Analys is  o f  the  asymmetry  
and s tep  width in  various  
sever i ty  o f  gai t  impairment

Степень Асимметрия, %, База шага, м, 
нарушения Me [25-й; 75-й Me [25-й; 75-й 
ходьбы перцентили] перцентили]

Легкая 6,1 [3,6; 9,3] 0,17 [0,16; 0,18]

(EDSS ≤4,0; n=20)

Средняя 15,5 [9,0; 23,3] 0,20 [0,18; 0,22]

(EDSS = 4,5–5,5; n=17)

Тяжелая 16,7 [2,2; 34,2] 0,20 [0,18; 0,23]

(EDSS = 6; n=8)

p 0,041* 0,015*

pср. ст. – л. ст.=0,043 pср. ст. – л. ст.=0,039

pт. ст. – ср. ст.=0,046

Примечание. p
ср. ст. – л. ст.

– статистическая значимость различий между сред-

ней и легкой степенью нарушения ходьбы; p
т. ст. – ср. ст.

– статистическая зна-

чимость различий между тяжелой и средней степенью нарушения ходьбы.

1. Amatya B, Khan F, Galea M. Rehabilitation

for people with multiple sclerosis: an overview

of Cochrane Reviews. Cochrane Database Syst

Rev. 2019 Jan 14;1(1):CD012732. 

doi: 10.1002/14651858.CD012732.pub2

2. Rasova K, Martinkova P, Soler B, et al.

Real-World Goal Setting and Use of Outcome

Measures According to the International

Classification of Functioning, Disability 

and Health: A European Survey of Physical

Therapy Practice in Multiple Sclerosis. Int J

Environ Res Public Health. 2020 Jul

2;17(13):4774. doi: 10.3390/ijerph17134774

3. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment

in multiple sclerosis: an expanded disability 

status scale (EDSS). Neurology.

1983;33(11):1444-52. 

doi: 10.1212/wnl.33.11.1444

4. Van Munster CE, Uitdehaag BM. Outcome

Measures in Clinical Trials for Multiple

Sclerosis. CNS Drugs. 2017;31(3):217-36. 

doi: 10.1007/s40263-017-0412-5

5. Filli L, Sutter T, Easthope CS, et al.

Profiling walking dysfunction in multiple 

sclerosis: characterisation, classification 

and progression over time. Sci Rep. 2018 Mar

21;8(1):4984. doi: 10.1038/s41598-018-22676-0

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

29 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):26–30



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. 2023;15(Прил. 1):26–30 30

6. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, 

et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revi-

sions of the McDonald criteria. Lancet Neurol.

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

4422(17)30470-2

7. Davis RB, Ounpuu S, Tyburski D, Gage JR.

A gait analysis data collection and reduction

technique. Hum Movement Sci. 1991;10(5):575-

87. doi: 10.1016/0167-9457(91)90046-Z

8. Супонева НА, Юсупова ДГ, Зимин АА

и др. Валидация Шкалы баланса Берг в Рос-

сии. Неврология, нейропсихиатрия, психосо-

матика. 2021;13(3):12-8. doi: 10.14412/2074-

2711-2021-3-12-18

[Suponeva NA, Yusupova DG, Zimin AA, et al.

Validation of a Russian version of the Berg

Balance Scale. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2021;13(3):12-8. 

doi: 10.14412/2074-2711-2021-3-12-18 

(In Russ.)].

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

12.04.2023/01.07.2023/03.07.2023

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement 
Исследование не имело спонсорской поддержки. 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.

The investigation has not been sponsored. 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.

Рябов С.А. https://orcid.org/0000-0002-2186-791X

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



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

31 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):31–34

Заболевания спектра оптиконевромиелита

(ЗСОНМ) – это аутоиммунные заболевания центральной

нервной системы, характеризующиеся астроцитопатией,

воспалительной демиелинизацией и аксональным повреж-

дением, с преимущественным поражением зрительных нер-

вов и спинного мозга. ЗСОНМ бывают серопозитивными,

когда обнаруживаются антитела к аквапорину-4 (APQ4),

и серонегативными. У части пациентов без антител к APQ4

обнаруживаются антитела к миелиновому олигодендроци-

тарному гликопротеину. Частота встречаемости ЗСОНМ

с антителами к APQ4 в мире у взрослых колеблется от 0,37

до 4 на 100 тыс. человек [1]. Частота встречаемости у жен-

щин в 9 раз выше, чем у мужчин [1, 2]. Средний возраст на-

чала заболевания составляет 32,6–45,7 года [1, 3].

Несвоевременная диагностика заболевания 
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) – это группа аутоиммунных воспалительно-демиелинизирующих заболеваний

центральной нервной системы. В 2015 г. Международная группа экспертов установила диагностические критерии для ЗСОНМ.

У большинства пациентов c ЗСОНМ обнаруживаются антитела к аквапорину-4. В данном клиническом случае мы сообщаем

о 43-летней женщине, у которой заболевание началось со слабости в конечностях, после чего появилась некупируемая рвота. Через

1 год и 3 мес после этого последовало острое снижение остроты зрения. В дальнейшем было еще несколько подобных обострений.

По данным МРТ спинного мозга выявлен очаг Т2-гиперинтенсивного сигнала на шейном уровне протяженностью четыре позвоноч-

ных сегмента. По данным МРТ головного мозга – поражение дна IV желудочка. В крови были выявлены антитела к аквапорину-4.

От первых проявлений заболевания до постановки диагноза прошло 30 мес. В течение этого времени было поставлено несколько ди-

агнозов, в том числе ишемический инсульт, функциональное расстройство, вертебробазилярная недостаточность. За то время, что

пациентка не получала патогенетической терапии, у нее сформировалось грубое необратимое инвалидизирующее нарушение зрения.

В данном случае мы подчеркиваем важность ранней правильной диагностики заболевания и своевременного начала лечения.
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Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are a group of autoimmune inflammatory demyelinating diseases of the central nervous system.

In 2015, International Expert Panel established diagnostic criteria for NMOSD. The majority of patients with NMOSD have aquaporin-4 autoanti-

body (AQP4-IgG). This case describes a 43-year-old woman who presented with weakness in her limbs followed by intractable vomiting. One year

and 3 months later, she experienced acute visual impairment, which recurred several times. MRI of the spinal cord revealed a T2-hyperintense sig-

nal lesion at the cervical level extending over 4 vertebral segments. MRI of the brain showed involvement of the brainstem. AQP4-IgG was detected

in her blood serum. It took 30 months from the onset of symptoms to establish the correct diagnosis. During this time, several incorrect diagnoses were

made, including ischemic stroke, functional movement disorder and vertebrobasilar insufficiency. As a result of delayed diagnosis and treatment, the

patient developed severe irreversible visual impairment. This case underscores the importance of early diagnosis and early treatment of NMOSD.
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Существует несколько основных проявлений ЗСОНМ: 

1) оптический неврит, который может быть как одно-

сторонним, так и двусторонним, что является наи-

более специфичным;

2) миелит, особенно продольный обширный попереч-

ный с протяженностью поражения более трех по-

звоночных сегментов;

3) синдром area postrema, который проявляется эпизо-

дами неукротимой рвоты или икоты;

4) синдром поражения гипоталамуса, который может

проявляться симптоматической нарколепсией, ги-

персомнией, нейроэндокринными и автономными

расстройствами [4]. 

Есть и другие, менее специфичные проявления забо-

левания, такие как синдром задней обратимой лейкоэнце-

фалопатии, миалгии с повышением уровня креатинкиназы,

неспецифическая боль, локализованная в области тулови-

ща, и т. д. [5, 6]. Типичные радиологические признаки

включают поражение зрительного нерва более чем на поло-

вину длины или переходящее на зрительный перекрест,

продольно расположенный миелит, распространяющийся

на три или более позвоночных сегмента, занимающий более
2/3 поперечника, поражение дорсального отдела продолго-

ватого мозга или дна IV желудочка [4, 7]. У 75–80% пациен-

тов с ЗСОНМ в сыворотке крови выявляются антитела

к APQ4 [8, 9]. Лечение ЗСОНМ можно разделить на два на-

правления: лечение обострений и базисная иммунотерапия,

изменяющая течение заболевания. Для купирования обост-

рений рекомендовано проведение пульс-терапии глюко-

кортикоидами [10]. При неоптимальном ответе или тяже-

лых атаках ЗСОНМ показано проведение высокообъемного

плазмафереза [11]. Для предотвращения последующих обо-

стрений применяется длительная иммунотерапия, направ-

ленная на уменьшение числа обострений и предотвращение

прогрессирования инвалидизации [12].

Представляем описание клинического случая с не-

своевременно установленным диагнозом ЗСОНМ.

Пациентка П., 43 лет, в январе

2021 г. поступила в Клинику нервных бо-

лезней (КНБ) им. А.Я. Кожевникова Се-

ченовского Университета с жалобами

на нарушение зрения на оба глаза. Счи-

тает себя больной с июня 2018 г., когда

у нее одновременно появилась слабость

правой руки и левой ноги, после чего при-

соединилось недержание мочи и кала.

Симптомы развились в течение несколь-

ких дней. Пациентка была госпитализи-

рована в неврологическое отделение для

больных с острым нарушением мозгового

кровообращения, где был установлен ди-

агноз «Ишемический инсульт в бассейне

правой средней мозговой артерии».

По данным компьютерной томографии

головного мозга очагов измененной плот-

ности в веществе мозга выявлено не бы-

ло. Через 2 нед у пациентки в день запла-

нированной выписки из стационара раз-

вилась неукротимая многократная рво-

та. Частота эпизодов рвоты составля-

ла 8–12 раз в день на протяжении 7 дней. При проведении маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга был вы-

явлен очаг Т2-гиперинтенсивного сигнала в продолговатом моз-

ге, не накапливающий контрастный препарат, что было ин-

терпретировано как ишемический инсульт в вертебробазиляр-

ном бассейне. Через несколько месяцев после выписки из стаци-

онара по месту жительства пациентка была госпитализиро-

вана в неврологический центр, где диагноз был оставлен без из-

менений. В этом же центре была повторно выполнена МРТ го-

ловного мозга, где был выявлен Т2-гиперинтенсивный очаг в об-

ласти дна IV желудочка. В сентябре 2019 г. развилось сниже-

ние зрения на правый глаз, которое постепенно восстановилось

в течение 2 мес. Пациентка обращалась к офтальмологу по ме-

сту жительства, установленного диагноза не помнит. В каче-

стве лечения было рекомендовано ношение очков и применение

глазных капель.В сентябре 2020 г. развилось снижение зрения

на оба глаза вплоть до полной слепоты. 

В январе 2021 г. пациентка госпитализирована в 1-е

неврологическое отделение КНБ. На МРТ спинного мозга на

шейном уровне выявлены гиперинтенсивные в режиме Т2 оча-

ги на уровне СII–V и СVII, занимающие более 2/3 поперечника.

При пересмотре предыдущего снимка головного мозга, выпол-

ненного пациентке, оказалось, что в сканирование попали

верхние сегменты спинного мозга и там также обнаружива-

ются изменения (см. рисунок).

Проведен анализ сыворотки крови на антитела к APQ4 –

титр 1:40 (норма – менее 1:10). По результатам исследования

зрительных вызванных потенциалов регистрировалось грубое по-

ражение зрительных нервов с двух сторон. При офтальмологиче-

ском осмотре острота зрения в правом глазу составляла 0,04,

в левом глазу – 0,01. При осмотре глазного дна выявлена двусто-

ронняя частичная атрофия зрительного нерва. При клиническом

исследовании цереброспинальной жидкости: цитоз – 4 клетки

на 1 мкл, белок – 0,3 г/л. Пациентке установлен диагноз «Забо-

левание спектра оптиконевромиелита с антителами к APQ4».

Проведены пять сеансов пульс-терапии метилпреднизолоном

1000 мг, после чего пациентка отметила незначительное субъе-

ктивное улучшение зрения. При офталь-

мологическом осмотре улучшение зрения

подтверждено не было. Рассматривалось

назначение ритуксимаба, однако в связи

с недоступностью препарата по месту

жительства назначен пероральный им-

муносупрессор – микофенолата мофетил

1000 мг/сут. Рекомендованы контроль-

ные анализы и последующее повышение

дозы препарата. После выписки паци-

ентка не наблюдалась в КНБ. В 2021 г.

у нее было еще два эпизода ухудшения са-

мочувствия: один из них, продолжитель-

ностью около 3 нед, проявлялся гиперсом-

нией, когда пациентка вместо привыч-

ных 7 ч в сутки стала спать 13–14 ч.

Во время следующего эпизода у пациент-

ки возникли генерализованные мышечные

боли, что продолжалось около 2 нед.

В феврале 2022 г. развилась некупируе-

мая икота, продолжавшаяся в течение

недели. Симптомы регрессировали на фо-

не пульс-терапии метилпреднизолоном

1000 мг (три сеанса). 

Т2-взвешенное МР-изображение 

выявляет поражение ствола головного 

мозга и спинного мозга на уровне СII–V

T2-weighted MRI reveals brainstem 

and spinal cord involvement 

at the CII–V level
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В мае 2022 г. пациентка повторно обратилась на кон-

сультацию в КНБ. Рекомендован переход на ритуксимаб. Па-

циентка воздержалась от смены препарата. Была увеличена

доза микофенолата мофетила до 2000 мг/сут. В феврале

2023 г. развилась мышечная слабость в левой ноге, снизилось

зрение на оба глаза: пациентка различала только яркий свет

и очертания предметов при ярком освещении. Повторно госпи-

тализирована в 1-е неврологическое отделение КНБ.

При первичном осмотре в отделении в соматическом

статусе изменений не выявлено, артериальное давление

130/80 мм рт. ст., пульс 76 в минуту. В неврологическом ста-

тусе выявлялось снижение прямой и содружественной реакции

на свет на оба глаза, снижение мышечной силы в левой ноге до

3 баллов. По данным клинического анализа и биохимического

анализа крови отклонений выявлено не было. При исследовании

зрительных вызванных потенциалов выявлено грубое пораже-

ние зрительных нервов, компонент Р100 зарегистрировать не

удалось. Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном 1000

мг (пять сеансов), на фоне которой мышечная сила в левой но-

ге восстановилась до 5 баллов, зрительные нарушения сохраня-

лись. В связи с высокой активностью заболевания и неопти-

мальным ответом на терапию пероральным иммуносупрессо-

ром принято решение о замене иммунной терапии. Пациентке

проведена инфузия ритуксимаба 1000 мг внутривенно. 

Пациентка взята на динамическое наблюдение в КНБ. 

О б с у ж д е н и е
В описанном клиническом случае представлена паци-

ентка с ЗСОНМ с антителами к APQ4. В 2015 г. Междуна-

родной группой по диагностике ЗСОНМ (International Panel

for NMO Diagnosis, IPND), включавшей 18 экспертов из де-

вяти стран, был достигнут консенсус и приняты новые диаг-

ностические (клинико-лабораторные, радиологические)

критерии [2, 13]. Авторы критериев отмечают, что ни один

из клинических симптомов, ни одно из серологических или

радиологических изменений не являются патогномоничны-

ми. Данный клинический случай соответствует критериям

диагностики ЗСОНМ 2015 г.: 1) двусторонний оптический

неврит; 2) поперечный миелит на уровне СII–V; 3) синдром

area postrema; 4) выявлены антитела к AQP4. Также у паци-

ентки были исключены «красные флаги», которые могли бы

указывать на альтернативный диагноз.

Несмотря на принятые в 2015 г. критерии постановки

диагноза, своевременная диагностика ЗСОНМ продолжает

вызывать трудности. Это может быть связано как с серонега-

тивными формами заболевания, так и со схожестью клини-

ческой картины с таковой при рассеянном склерозе и других

заболеваниях [14]. Появление симптомов area postrema в ря-

де случаев может напоминать острое нарушение мозгового

кровообращения. Необходимо подчеркнуть, что дебют кли-

нических симптомов у представленной пациентки (слабость

правой руки и левой ноги, развивающаяся в течение не-

скольких дней, присоединение недержания мочи и кала) из-

начально свидетельствовал о поражении спинного мозга,

что и было подтверждено при последующем анализе выпол-

ненных МРТ-исследований. Анамнестические данные о ре-

цидивирующем поражении зрительного нерва (что не харак-

терно для цереброваскулярных заболеваний) являются од-

ним из основных критериев ЗСОНМ. Данная группа заболе-

ваний имеет принципиальные отличия по течению от рассе-

янного склероза в виде более тяжелых обострений и быстро-

го нарастания инвалидизации [2]. Актуальными вопросами

остаются определение активности заболевания (термин «вы-

сокоактивный ЗСОНМ») [15], определение обострения

ЗСОНМ и его тяжести, а также создание алгоритма терапии

ЗСОНМ, направленной на предупреждение развития обост-

рений [16]. Выявление антител к APQ4 недоступно в ряде ле-

чебных учреждений страны. Достоверность исследования

также зависит от метода диагностики. Часто используется

метод иммуноферментного анализа (ИФА или ELISA) [17],

в то время как наиболее информативным является выявле-

ние антител к APQ4 на трансгенной культуре клеток (cell-

based assay), имеющее высокую чувствительность (до 96,7%)

и специфичность (99,8%) [8, 18]. Еще одной сложностью

в диагностике ЗСОНМ является вопрос коморбидности

с системными воспалительными заболеваниями [19]. Кли-

нико-лабораторных данных, свидетельствующих о наличии

системного заболевания соединительной ткани, у нашей па-

циентки не было. В настоящее время принята следующая

концепция лечения ЗСОНМ: 1) купирование обострения за-

болевания; 2) профилактическое лечение, снижающее час-

тоту обострений и прогрессирование заболевания. В качест-

ве лечения обострения общепринятой является схема назна-

чения метилпреднизолона в дозе 1000 мг сроком на 5–7 дней

[12]. Второй линией терапии обострений считается плазма-

ферез [10, 11].

Профилактическую терапию следует начинать как

можно раньше после диагностики ЗСОНМ. До последнего

времени подобная терапия включала в себя препараты, ко-

торые не были официально зарегистрированы для лечения

ЗСОНМ (назначались «off-label»): 1) ритуксимаб [20]; 2) аза-

тиоприн [20]; 3) микофенолата мофетил [21]; 4) тоцилизу-

маб. Пациентке также был назначен микофенолата мофетил

в дозе 1000 мг 2 раза в день, прием которого не привел к аде-

кватному контролю заболевания. В 2019–2020 гг. опублико-

ваны данных крупных мультицентровых рандомизирован-

ных клинических исследований, в которых была доказана

эффективность применения именно при ЗСОНМ следую-

щих препаратов: 1) экулизумаба [22]; 2) сатрализумаба [23];

3) инебилизумаба [24]. Также в исследовании CHAMPION-

NMOSD была продемонстрирована эффективность равули-

зумаба для лечения ЗСОНМ с антителами к APQ4 [25].

В заключение следует отметить, что ЗСОНМ – это

группа потенциально курабельных заболеваний, для лече-

ния которых появляется все больше новых терапевтических

возможностей. Следовательно, повышается актуальность

ранней диагностики заболевания, которая должна происхо-

дить до развития необратимых неврологических симптомов.
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Оптические невриты (ОН) часто могут развиваться в дебюте или быть одним из симптомов аутоиммунных демиелинизирующих

заболеваний ЦНС. Создание новых методов лабораторной диагностики, совершенствование технических возможностей магнит-

но-резонансной томографии (МРТ), электрофизиологии и визуализации глаза значительно расширили спектр аутоиммунных нев-

ропатий зрительного нерва. Выделение различных типов ОН, с учетом клинических и инструментальных данных, позволяет сокра-

тить время до постановки диагноза основного неврологического заболевания. Согласно современным рекомендациям, необходимо

выделять типичные ОН, развивающиеся в основном в рамках рассеянного склероза (РС), и атипичные ОН, являющиеся ведущими

синдромами заболеваний спектра оптиконевромиета (ЗСОНМ) и заболеваний, ассоциированных с антителами к миелинолигоден-

дроцитарному гликопротеину (МОГАР). В статье разбираются четыре клинических случая атипичного ОН в дебюте ЗСОНМ

и МОГАР и подчеркивается высокая диагностическая ценность мультидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: оптический неврит; демиелинизация; рассеянный склероз; заболевания спектра оптиконевромиелита; заболева-

ния центральной нервной системы, ассоциированные с антителами к миелинолигодендроцитарному гликопротеину; оптическая
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Optic neuritis (ON) can often occur at the onset of a demyelinating autoimmune CNS disease or as one of its clinical manifestations. The intro-

duction of novel laboratory techniques, technical advances in magnetic resonance imaging (MRI), electrophysiologic studies, and ocular imag-

ing have significantly expanded the spectrum of autoimmune optic neuropathies. Identification of different forms of ON based on clinical and

instrumental data can lead to early diagnosis of the underlying neurologic disorder. According to current guidelines, one can distinguish between

typical ON, which are mainly associated with multiple sclerosis (MS), and atypical ON, which are the main clinical manifestation of neu-

romyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) and diseases associated with myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies (MOGAD). In this

paper, we present four clinical cases of atypical ON at the onset of NMOSD and MOGAD and illustrate the high diagnostic value of a multidis-

ciplinary approach.
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Оптический неврит (ОН) – частое проявление заболе-

ваний центральной нервной системы (ЦНС) как инфекци-

онной, так и неинфекционной этиологии. Особого внима-

ния заслуживают ОН, развивающиеся в рамках аутоиммун-

ных воспалительных заболеваний ЦНС, в основе патогене-

за которых лежит срыв аутотолерантности к компонентам

миелиновой оболочки аксонов нервных клеток или другим

структурным глиальным белкам. В результате антигенной

стимуляции образуются клоны аутореактивных лимфоци-

тов, способных продуцировать патогенные антитела, при-

водящие к первичной или вторичной дегенерации миелина.

В течение двух последних десятилетий идентифицированы

новые астроцитарные и олигодендроглиальные антигены-

мишени и разработаны лабораторные методы, позволяю-

щие выявлять специфические антитела к этим антигенам,

что позволило выделить новые нозологические формы

аутоиммунных воспалительных демиелинизирующих забо-

леваний ЦНС [1]. Достижения в области нейроиммуноло-

гии, нейрорадиологии, электрофизиологии и визуализации

глаза значительно расширили спектр аутоиммунных невро-

патий зрительного нерва (ЗН) и в настоящее время могут

использоваться для повышения диагностической чувстви-

тельности определения различных типов ОН. В связи с этим

рекомендовано выделять типичные и атипичные ОН. 

Типичные демиелинизирующие ОН могут быть идиопа-

тическими или развиваться в рамках рассеянного склероза

(РС) [2]. Основными признаками типичного ОН являются

одностороннее поражение, вовлечение передних порций ЗН,

протяженность поражения обычно не превышает 2/3 длины

ЗН, диск ЗН (ДЗН) в преобладающем числе случаев не изме-

нен или наблюдается его незначительный отек. Пациенты

с типичным ОН обычно предъявляют жалобы на ощущение

параорбитальной или ретробульбарной боли, нарушение цве-

тового зрения, снижение остроты зрения. Дефект зрительной

функции в большинстве случаев имеет благоприятный про-

гноз и регрессирует частично или полностью в течение 1 мес.

С наибольшей частотой типичный ОН дебютирует в когорте

пациентов женского пола в возрасте около 30 лет [3].

Признаки атипичного ОН, который, по существу, яв-

ляется ОН любой другой этиологии, включают более широ-

кие демографические характеристики пациентов. Дебют ОН

может как приходиться на детский возраст, так и наблюдать-

ся во всех возрастных группах с незначительным преоблада-

ем в средневозрастной когорте. Также при атипичных ОН не

наблюдается превалирования женского пола. Преобладают

случаи безболезненного одновременно или последовательно

развивающегося двустороннего поражения ЗН, которое

в ряде случаев может вовлекать хиазму и зрительные тракты.

Зрение может снижаться до отсутствия светоощущения,

и потеря остроты зрения может прогрессировать в течение

2 нед, что часто ассоциируется с плохим прогнозом восста-

новления зрительной функции, даже при лечении глюко-

кортикоидами (ГК). Выявление при МРТ протяженного

участка контрастного усиления, распространяющегося бо-

лее чем на 1/2 длины ЗН, усиление МР-сигнала от хиазмы

и зрительного тракта, фиксация контрастного вещества

(КВ) оболочками ЗН расцениваются как признаки атипич-

ного ОН [4]. Картина атипичного ОН характерна для ОН

в рамках нейровоспалительных заболеваний с известными

серологическими маркерами, а именно: при AQP4-IgG (им-

муноглобулины G к аквапорину 4; англ. aquaporin-4, AQP4)

серопозитивных вариантах ЗСОНМ и MOG-IgG-ассоции-

рованного расстройства (МОГАР) с высоким титром сыво-

роточных MOG-IgG (миелинолигодендроцитарный глико-

протеин; англ. myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG) [5].

Целью настоящей статьи является демонстрация кли-

нических случаев атипичного ОН в дебюте демиелинизиру-

ющих заболеваний ЦНС. Здесь мы подчеркиваем роль

мультидисциплинарной команды, включающей офтальмо-

лога, невролога, врача лабораторной диагностики и нейро-

радиолога, в выявлении основного этиологического факто-

ра заболевания. Все пациенты из представленных клиниче-

ских случаев наблюдались в ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт глазных болезней им. М.М. Краснова»

(НИИГБ им. М.М. Краснова) и в ФГБНУ «Научный центр

неврологии» (НЦН).

К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й  №  1
Пациент Ж., 52 лет, обратился на консультацию

в НИИГБ с жалобами на низкое зрение обоими глазами.

При осмотре: Vis (острота зрения, visus) правым глазом (ocu-

lus dexter, OD) – светоощущение с правильной светопроекцией;

Vis левым глазом (oculus sinister, OS) – счет пальцев с расстоя-

ния 30 см в височной половине поля зрения. Реакция зрачков

практически отсутствует. Офтальмоскопическая картина

соответствует частичной атрофии ЗН. По данным оптиче-

ской когерентной томографии (ОКТ) – выраженное снижение

толщины перипапиллярного слоя нервных волокон сетчатки

(СНВС) и комплекса ганглиозных клеток сетчатки.

Из анамнеза известно, что за 4 мес до обращения

в НИИГБ произошло безболезненное снижение остроты зрения

до полной потери зрения на оба глаза [Vis обоих глаз (oculus

uterque, OU) = 0] в течение суток. В острый период заболева-

ния в течение 10 дней проводились инстилляции ГК в конъюнк-

тивальную полость и нейрометаболическая терапия. На фоне

лечения отмечался частичный регресс зрительных нарушений.

В связи с тем что пациент сообщил о факте приема алкоголя

(100 мл водки) незадолго до развития зрительных нарушений,

а также с учетом наличия коморбидных заболеваний (сахар-

ный диабет 2-го типа, гипертоническая болезнь, ишемическая

болезнь сердца) проводилась дифференциальная диагностика

между токсической и ишемической этиологией ОН.

В НИИГБ с учетом особенностей течения ОН, а имен-

но – полной утраты зрения в дебюте с последующим незначи-

тельным регрессом зрительного дефицита по гемианопическо-

му типу в височной половине поля зрения на OS, был заподозрен

перенесенный атипичный двусторонний ОН.

При анализе в НЦН данных ранее проведенной магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга (рис. 1)

отмечалось повышение интенсивности МР-сигнала в режиме

Т2-FLAIR от зрительного перекреста и обоих зрительных

трактов на всем видимом их протяжении, не накапливающих

КВ, а также отмечалась атрофия обоих ЗН. При МРТ шейно-

го и грудного отделов спинного мозга интрамедуллярных изме-

нений выявлено не было.

Проведена лабораторная диагностика методом непря-

мой реакции иммунофлюоресценции (РИФ) антигена AQP4

и получен положительный результат в виде выявления специ-

фического свечения AQP4-IgG. Пациенту был установлен диаг-

ноз: ЗСОНМ, AQP4-IgG-серопозитивный вариант. Начата па-

тогенетическая иммуносупрессивная терапия препаратом

азатиоприн.
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К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й  №  2
Пациентка Х., 27 лет, в сентябре 2021 г. обратилась

в НИИГБ с жалобами на слепоту OD и резкое снижение зрения

OS. Vis OD = 0, Vis OS – светоощущение с правильной свето-

проекцией. Согласно предоставленной медицинской докумен-

тации и со слов пациентки известно, что с июня 2014 г. диаг-

ностирована хроническая почечная недостаточность, терми-

нальная стадия, корригируемая программным гемодиализом,

на фоне хронического неверифицированного гломерулонефри-

та. С 2016 г. установлен диагноз: миастения, глазная и буль-

барные формы. В 2017 г. появились жалобы на боль в костях

и суставах. При обследовании выявлено увеличение околощи-

товидных желез и повышение уровня паратгормона. Диагно-

стирован вторичный гиперпаратиреоз,

в связи с чем в ноябре 2017 г. выполнена

плановая субтотальная паратиреоид-

эктомия с аутотрансплантацией час-

ти левой верхней паращитовидной же-

лезы. С 2017 г. у пациентки выявлены

вторичная артериальная гипертензия,

дисметаболическая миокардиодистро-

фия и хронический вирусный гепатит С.

В апреле 2021 г. появились жалобы

на полную потерю зрения OD в течение

суток и болезненные ощущения в OD при

движении. По месту жительства уста-

новлен диагноз: ретробульбарный нев-

рит OD. Получала терапию перораль-

ными ГК по схеме без положительного

эффекта. Согласно заключению МРТ

головного мозга от мая 2021 г. (снимки

не предоставлены) в режиме FLAIR

с подавлением сигнала от жировой тка-

ни (fat saturated, FS) на аксиальных сре-

зах определялось повышение МР-сигнала

в проекции средней и задней третей ЗН

справа. В мае 2021 г., через месяц после

первого эпизода ОН, пациентка отме-

тила безболезненное ухудшение поля

зрения OS, была выявлена височная ге-

мианопсия с сохранением остроты зре-

ния (Vis OS = 1,0). В августе 2021 г.

в течение 5 дней произошло безболезнен-

ное снижение зрения OS до полной слепо-

ты. Госпитализирована, проведена

пульс-терапия метилпреднизолоном

в суммарной дозе 3 г. Спустя 2 нед после

окончания терапии ГК отмечена поло-

жительная динамика в виде постепен-

ного улучшения зрения OS. По прошест-

вии 6 мес от дебюта зрительных нару-

шений пациентка была направлена на

обследование в НЦН.

В сентябре 2021 г. получен повы-

шенный титр AQP4-IgG >1:160 (норма

<1:10) и установлен диагноз: ЗСОНМ,

AQP4-IgG-серопозитивный вариант.

Начата патогенетическая терапия

моноклональным антителом к CD20

(ритуксимаб). При повторном обследо-

вании в НИИГБ в ноябре 2021 г. выяв-

лено восстановление остроты зрения OS до Vis = 1,0, но с со-

хранением височной гемианопсии. Картина глазного дна

и данные ОКТ OS демонстрировали признаки частичной

атрофии ЗН, OD – полной атрофии ЗН. Изменения поля зре-

ния OS по типу гемианопсии соответствовали поражению

правого зрительного тракта, выявленному при МРТ (рис. 2).

При МРТ головного мозга от января 2022 г. отмечаются из-

менения в обоих зрительных трактах в режиме Т2-FLAIR

с признаками деструкции правого зрительного тракта в ре-

жиме Т1 до контрастного усиления. При анализе ЗН наблю-

дается накопление КВ интраорбитальной частью правого

ЗН и частично – левым отделом зрительного перекреста,

при этом правый ЗН атрофичен. Левый ЗН не изменен, не на-

капливает КВ. Очаговой патологии

в веществе головного мозга не выявле-

но. При МРТ шейного и грудного отде-

лов спинного мозга интрамедуллярных

изменений не выявлено.

К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й  №  3
Пациентка Л., 60 лет, в феврале

2022 г. обратилась в НИИГБ с жалоба-

ми на головную боль, ретробульбарную

боль при движении OD и выраженное

снижение остроты зрения OD до счета

пальцев у лица. Первые симптомы забо-

левания появились в конце января

2022 г., через неделю после перенесенной

новой коронавирусной инфекции, в виде

ощущения распирания в правой глазнице

и постепенной, в течение нескольких

дней, потери центрального зрения OD.

Пациентке было проведено оф-

тальмологическое обследование. Диаг-

ностирован ОН OD. Проводилась про-

тивовоспалительная и нейротрофиче-

ская терапия. В течение 2 нед улучши-

лась острота зрения (Vis OD = 0,4) и ре-

грессировала боль за глазным яблоком.

Пациентка была направлена на

консультацию в НЦН. В конце февраля

2022 г. выполнена МРТ головного мозга

с прицельной визуализацией орбит, где

выявлена асимметрия ЗН (правый мак-

симальный поперечный размер – 5–6 мм,

левый – 4 мм), наблюдалось повышение

МР-сигнала от структуры правого ЗН

на всем протяжении в режиме Т2-FS.

После введения КВ отмечалось его ин-

тенсивное гомогенное накопление пра-

вым ЗН на протяжении орбитального

и внутриканального отделов (до хиаз-

мы). Других очагов демиелиенизации

в веществе головного мозга обнаружено

не было.

Парное исследование цереброспи-

нальной жидкости и сыворотки мето-

дом изоэлектрофокусирования не вы-

явило интратекального синтеза олиго-

клональных IgG (1-й тип синтеза).

Маркеров системных аутоиммунных

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

37 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):35–42

Рис. 1. МРТ головного мозга и ЗН 

пациента Ж. в режимах Т2 

и Т2-FLAIR. Наблюдаются изменения

повышенного МР-сигнала в режиме

Т2-FLAIR в аксиальной плоскости 

от зрительного перекреста (хиазмы)

и зрительных трактов (желтые

стрелки и овал). В режиме Т2 

в корональной плоскости отмечается

уменьшение толщины (атрофия) 

обоих ЗН1

Fig. 1. MRI of the brain and optic nerves

of patient Zh. in T2 and T2-FLAIR mode.

In the T2-FLAIR mode, changes 

in the increased MR signal are seen 

in the axial plane from the optic chiasm

(chiasma) and optic tracts (yellow arrows

and oval). In T2 mode, a decrease 

in thickness (atrophy) of both optic 

nerves is noted in the coronal plane

1Цветные рисунки к этой статье представ-

лены на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Т2-FLAIR

Т2



заболеваний и заболеваний инфекционного генеза не получено.

Титр AQP4-IgG и MOG-IgG от февраля 2022 г <1:10 (отрица-

тельно). Пациентке установлен диагноз: ЗСОНМ, серонега-

тивное по AQP4-IgG и MOG-IgG (правосторонний оптический

неврит). Пациентка была госпитализирована, ей проведена

пульс-терапия ГК в суммарной дозе 5 г с последующим перехо-

дом на пероральный прием преднизолона по схеме. На фоне те-

рапии острота зрения OD восстановилась (Vis OD = 1,0).

С учетом полного и быстрого восстановления зрительной

функции, отрицательных серологических маркеров ЗСНОМ

и МОГАР, а также отсутствия очаговых изменений демиели-

низирующего генеза в головном и спинном мозге, принято реше-

ние о динамическом наблюдении. Пероральный прием ГК паци-

ентка прекратила в конце апреля 2022 г. В это же время вы-

полнена повторная МРТ головного мозга, согласно которой

были выявлены МРТ-признаки изменений правого ЗН, соот-

ветствующие последствиям перенесенного воспалительного

или демиелинизирующего процесса.

В сентябре 2022 г. – рецидив ОН OD. При МРТ головно-

го мозга отмечалось наличие очага в правом ЗН в режиме Т2,

частично накапливающего КВ в режиме Т1. В левом ЗН изме-

нений не выявлено (рис. 3). При проведении повторного анали-

за сыворотки методом РИФ выявлен повышенный титр MOG-

IgG >1:10. Пациентка вновь госпитализирована в НЦН для

проведения пульс-терапии ГК. На фоне лечения отмечен пол-

ный регресс зрительного дефицита. Установлен диагноз:

МОГАР, обострение (фенотип – рецидивирующий ОН OD).

Пациентка продолжила прием пероральных ГК, и в октябре

2022 г. начата терапия препаратом моноклональных антител

к CD20.

К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й  №  4
Пациентка В., 31 года, в ноябре

2022 г. после перенесенной ОРВИ

впервые отметила появление боли 

при движении, снижение зрения 

и сужение границ поля зрения OD. Ос-

мотрена офтальмологом, выявлены

отек и стушеванность границ ДЗН,

отек перипапиллярной сетчатки OD.

Выполнена МРТ головного мозга (но-

ябрь 2022 г.): отмечалось наличие

диффузных изменений в обоих ЗН 

повышенного МР-сигнала в режиме

Т2-FLAIR, накапливающие КВ в ре-

жиме Т1 (рис. 4, а); кроме того, опре-

делялись диффузные изменения в варо-

лиевом мосту в виде повышенного МР-

сигнала в режиме Т2-FLAIR, не нака-

пливающие КВ (рис. 4, б). Установлен

диагноз: ОН OD. Проводились антиба-

ктериальная терапия и ретробуль-

барные инъекции ГК. На фоне терапии

отмечено восстановление зрения до

Vis OD = 0,8.
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Рис. 3. МРТ ЗН пациентки Л. в режимах Т2 и Т1 после контрастного усиления. Отмечается наличие очага 

в правом ЗН в режиме Т2 (желтые стрелки), частично накапливающего КВ в режиме Т1 (желтые стрелки). 

В левом ЗН изменений не выявлено (синие стрелки)

Fig. 3. MRI of the optic nerves of patient L. in T2 and T1 mode after contrast enhancement. In the T2 mode, a focus is seen 

in the right optic nerve in the T2 mode(yellow arrows), which partially accumulates contrast in the T1 mode (yellow arrows). 

No changes were detected in the left optic nerve (blue arrows)

Рис. 2. МРТ головного мозга и ЗН пациентки Х. в режимах Т2-FLAIR и Т1 

до и после контрастного усиления от января 2022 г. В обоих зрительных трактах

отмечаются изменения повышенного МР-сигнала в режиме Т2-FLAIR в аксиальной

плоскости (желтый овал), с участками сильно пониженного МР-сигнала в режиме

Т1 до контрастного усиления в правом зрительном тракте (желтые стрелки

и овал). При МРТ ЗН наблюдается накопление КВ интраорбитальной частью 

правого ЗН в режиме Т1 после контрастного усиления (желтые стрелки) 

по сравнению с левым ЗН (синие стрелки)

Fig. 2. MRI of the brain and optic nerve of patient X. in T2-FLAIR and T1 modes before

and after contrast enhancement, January 2022. In both visual tracts, there are changes 

in the increased MR signal in T2-FLAIR mode in the axial plane (yellow oval), with areas

of greatly reduced MR signal in T1 mode before contrast enhancement in the right optic

tract (yellow arrows and oval). MRI of the optic nerve shows contrast accumulation 

in the intraorbital portion of the right optic nerve in T1 mode after contrast enhancement

(yellow arrows) compared with the left optic nerve (blue arrows)

Т2-FLAIR Т1Gd+

Т1Gd+

Т1Gd-

Т2



Повторные рецидивы ОН OD зарегистрированы в декаб-

ре 2022 г. и январе 2023 г. с частичным восстановлением зри-

тельных функций после терапии внутривенными ГК.

В декабре 2022 г. проведена повторная МРТ головного

мозга, по данным которой выявлено наличие диффузных из-

менений в правом ЗН в виде повышенного МР-сигнала в ре-

жиме Т2, при этом накопление КВ в режиме Т1 определя-

лось в обоих ЗН; обращало на себя внимание истончение пра-

вого ЗН (рис. 4, в). При МРТ шейного и верхнего грудного

отделов спинного мозга интрамедуллярных изменений выяв-

лено не было.

В январе 2023 г. пациентка госпитализирована в НЦН.

Проведена РИФ MOG-IgG и получен резко положительный ре-

зультат с титром >1:100. Парное исследование цереброспи-

нальной жидкости и сыворотки методом изоэлектрофокуси-

рования не выявило интратекального синтеза олигоклональ-

ных IgG (1-й тип синтеза). Маркеров системных аутоиммун-

ных заболеваний и заболеваний инфекционного генеза не полу-

чено. Установлен диагноз: МОГАР (фенотип рецидивирующий

двусторонний ОН). С целью предупреждения повторных обо-

стрений заболевания рекомендована патогенетическая анти-

CD20-терапия.

В январе 2023 г., после купирования ОН, пациентка на-

правлена на консультацию в НИИГБ. При осмотре выявлена

достаточно высокая острота зрения обоих глаз (Vis OD =

0,8; Vis OS = 1,0), но отмечены признаки дисхроматопсии

средней степени тяжести OD, а также, по данным компь-

ютерной периметрии, выраженные и умеренные изменения

световой чувствительности OD и OS соответственно. ОКТ

демонстрировала выраженное снижение толщины СНВС

и комплекса ганглиозных клеток сетчатки OU. Несмотря на

то что пациентка не предъявляла жалоб на изменение зри-

тельной функции OS, но с учетом морфофункциональных

данных был поставлен диагноз: OU – частичная атрофия

ЗН, OD – исход рецидивирующего ОН, OS – субклиническое

течение ОН.

О б с у ж д е н и е
Представленные клинические случаи демонстрируют

атипичное течение ОН в дебюте демиелинизирующих забо-

леваний, ассоциированных со специфическими антителами

к белкам ЦНС. В последнее десятилетие спектр аутоиммун-

ных демиелинизирующих синдромов существенно расши-

рился, в основном за счет появления новых иммунологиче-

ских и биохимических маркеров. Совершенствование воз-

можностей лабораторной диагностики, в частности непря-

мой РИФ, позволяет с высокой точностью выявлять антите-

ла к антигенным компонентам ЦНС [6].

Первыми в начале 2000-х годов были выявлены

AQP4-IgG у пациентов с клинической картиной оптико-

миелита, проявляющегося одно- или двусторонним ОН

и продольным распространенным поперечным миелитом,

захватывающим более чем три позвоночных сегмента [7].

Выявленные AQP4-IgG направлены против белка AQP4,

который является белком водного канала, экспрессирует-

ся в периваскулярной зоне на астроцитарных ножках и ак-

тивно участвует в функционировании гематоэнцефаличе-

ского барьера. Открытие AQP4 в качестве целевого анти-

гена однозначно подтвердило существование оптиконев-

ромиелита как отдельной нозологической единицы, от-

личной от РС [8, 9]. С течением времени методом РИФ

AQP4-IgG были выделены у пациентов не только с опти-

ко-спинальным фенотипом, но и с другими локализация-

ми демиелинизирующего поражения головного мозга, ди-

энцефальной области, area postrema или ствола мозга.

Позже был введен термин «ЗСОНМ», который объединил

как серопозитивные, так и серонегативные по AQP4-IgG

формы заболевания с типичной клинико-радиологиче-

ской картиной. Поражение миелина происходит в местах

высокой экспрессии белка AQP4 (ЗН, спинномозговой

канал и участки ЦНС, тесно прилегающие к эпендималь-

ной выстилке) [7, 10, 11]. Однако диагностическая неоп-

ределенность в случае отрицательных серологических ре-
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Рис. 4. Данные исследования пациентки В.

а – МРТ головного мозга от ноября 2022 г.: отмечается наличие диффузных изменений в обоих ЗН – повышенного МР-сигнала

в режиме Т2-FLAIR (желтые стрелки) в режиме Т1 (желтые стрелки), ЗН накапливают КВ, и наличие диффузных изменений

в варолиевом мосту – повышенного МР-сигнала в режиме Т2-FLAIR (желтые стрелки), ЗН не накапливают КВ; 

б – МРТ головного мозга от декабря 2022 г.: сохраняется наличие диффузных изменений в правом ЗН, повышенного МР-сигнала

в режиме Т2 (желтые стрелки), при этом накопление КВ в режиме Т1 определяется в обоих ЗН (желтые стрелки)

Fig. 4. Examination data of patient B.

a – MRI of the brain taken in November 2022: presence of diffuse changes in both optic nerves is detected – increased MR signal 

in T2-FLAIR mode (yellow arrows) in T1 mode (yellow arrows), optic nerves accumulate contrast, and presence of diffuse changes 

in varoli bridge – increased MR signal in T2-FLAIR mode (yellow arrows), optic nerves do not accumulate contrast; 

б – MRI of the brain from December 2022: persistence of diffuse changes in the right optic nerve of increased MR signal 

in T2-mode (yellow arrows), while accumulation of contrast agent in T1-mode is detected in both optic nerves (yellow arrows)

а б

Т2-FLAIR Т1Gd+ Т2Т2-FLAIR



зультатов способствовала поиску других иммунологиче-

ских маркеров демиелинизирующих синдромов ЦНС

[12–15].

В 2017 г. были доказаны патогенные свойства сыворо-

точных MOG-IgG. МОG является минорным белком мие-

линовой оболочки, локализуется на самой внешней ее по-

верхности и в результате своего расположения является лег-

кодоступной мишенью для аутоантител [16]. Как было по-

казано, MOG-IgG выявляются более чем в 50% случаев пе-

диатрического острого рассеянного энцефаломиелита

(ОРЭМ) [17]. Во взрослой популяции повышенные титры

MOG-IgG определяются с наибольшей частотой при реци-

дивирующих ОН, миелитах различной протяженности, эн-

цефаломиелитах, стволовых энцефалитах и любых их соче-

таниях, реже встречаются ОРЭМ-подобные фенотипы

и корковые энцефалиты. Следует отметить, что высокие ти-

тры MOG-IgG выявляются более чем у 40% пациентов

с ЗСОНМ с серонегативным статусом по AQP4-IgG [18].

В связи с этим первоначально МОГАР рассматривались как

один из фенотипов ЗСОНМ. В первую очередь это было

обусловлено совпадением клинических проявлений, осо-

бенно во взрослой когорте больных. Однако на основании

данных гистологических исследований, определенных кли-

нических и рентгенологических паттернов показано, что

МОГАР имеют существенные отличительные особенности

как от ЗСОНМ, так и от РС [19].

В первых трех случаях мы наблюдаем поражение толь-

ко ЗН, хиазмы и зрительных трактов (клинические случаи

№ 1 и 2) без вовлечения других отделов ЦНС. Подобные

клинические фенотипы ЗСОНМ и МОГАР принято обозна-

чать как AQP4-ОН и МОG-ОН. Несмотря на то что феноти-

пы с изолированным поражением ЗН в рамках ЗСОНМ

и МОГАР встречаются достаточно часто, своевременная ди-

агностика последних может быть весьма затруднительна

[20]. В ряде случаев заболевания диагностируются только

после повторных обострений, в виде как ОН, так и вовлече-

ния головного и/или спинного мозга, что, особенно при

ЗСОНМ, может привести к тяжелой инвалидизации паци-

ента. В приведенных клинических случаях до направления

пациента на тестирование на AQP4-IgG и MOG-IgG потре-

бовалось от 4 до 10 мес, и некоторые из пациентов испыта-

ли повторные атаки заболевания. Следует отметить, что по-

вышение осведомленности офтальмологов в отношении

клинической картины и диагностики ЗСОНМ и МОГАР яв-

ляется одной из первостепенных задач. Своевременное на-

правление пациента на МРТ и назначение тестирования на

AQP4-IgG и MOG-IgG может существенно ускорить поста-

новку диагноза. Несмотря на то что клинические фенотипы

ЗСОНМ и МОГАР во взрослой когорте пациентов предста-

влены в основном оптико-спинальным фенотипом и сим-

птомы дебюта заболеваний могут быть достаточно похожи,

тем не менее можно выделить целый ряд отличий, которые

объясняются иммунной атакой на различные антигенные

мишени ЦНС [21, 22].

Особенностью течения AQP4-ОН (клинические слу-

чаи № 1 и 2) является двустороннее одновременное или

быстрое последовательное снижение остроты зрения с от-

сутствием или плохим восстановлением зрительной

функции, в том числе и на фоне терапии ГК. Нередко на-

блюдается стероидорефрактерность, в связи с чем возни-

кает необходимость в проведении высокообъемного плаз-

мафереза или плазмасорбции. Следует отметить, что даже

первое обострение ЗСОНМ может привести к крайне вы-

раженному зрительному дефициту, в отличие от МОG-ОН

[23–25].

МОG-ОН, описанный в клинических случаях № 3

и 4, имел рецидивирующее течение, что согласуется с дан-

ными международных исследований других когорт пациен-

тов с МОГАР [26, 27]. Кроме того, при МОГАР отмечается

стероидозависимость, проявляющаяся развитием обостре-

ний в течение 1–2 мес или быстрее после окончания внут-

ривенной пульс-терапии ГК или на фоне снижения дозы

пероральных ГК ниже 15–25 мг/сут. В связи с этим реко-

мендуется длительная (не менее 6 мес) поддерживающая те-

рапия ГК [28]. Следует обратить внимание, что на фоне или

после проведения терапии ГК сывороточные MOG-IgG мо-

гут не определяться, соответственно, целесообразно прово-

дить РИФ до применения ГК.

При заболеваниях, вовлекающих ЦНС, «золотым

стандартом» диагностики является МРТ, позволяющая не

только визуализировать все отделы переднего зрительного

пути (ЗН, хиазму, зрительные тракты), но и обнаружить

изменения в веществе головного и/или спинного мозга,

которые могут явиться основополагающими для поста-

новки диагноза. Особенностями МРТ при МОG-ОН яв-

ляются одностороннее или двустороннее протяженное

(более 1/2 длины ЗН), вовлечение передних сегментов ЗН

с признаками контрастного усиления в пораженной обла-

сти ЗН (клинические примеры № 3 и 4). Кроме этого, па-

тогномоничными признаками МОG-ОН могут являться

усиление МР-сигнала на изображениях в постконтраст-

ных режимах в ретроокулярной орбитальной жировой

ткани и в области оболочки ЗН, указывающее на перинев-

рит [29, 30].

Заслуживает внимания клинический случай № 4, ко-

торый демонстрирует поражение правого и левого ЗН,

при этом пациентка предъявляла жалобы на изменение

зрительных функций только со стороны OD. В свою оче-

редь выявлялись МР-признаки вовлечения левого ЗН, из-

менения показателей периметрии и снижение толщины

СНВС и слоя ганглиозных клеток сетчатки на ОКТ, что

свидетельствует о субклиническом течении ОН OS. Ранее

ряд авторов сообщали о высоких показателях остроты зре-

ния в группе детей с МОG-ОН, несмотря на выраженную

нейроаксональную атрофию сетчатки по данным ОКТ [31].

Остается открытым вопрос корреляционной зависимости

зрительных функций и МР-изменений в структуре ЗН при

МОГАР.

МРТ орбит при AQP4-ОН также демонстрирует про-

дольные протяженные поражения ЗН. Высокоспецифич-

ным является вовлечение хиазмы и зрительных трактов

(клинические случаи № 1 и 2) [32–35]. 

Интерес представляет клинический случай № 2 (па-

циентка Х., 27 лет), в котором наблюдается сочетание

ЗСОНМ с другими аутоиммунными заболеваниями (ауто-

иммунный гломерулонефрит и миастения). Причем разви-

тие миастении считается достаточно редким в этом контек-

сте. Таким образом, следует прицельно уточнять анамнез

пациента на предмет других симптомов аутоиммунных рас-

стройств, что, в сочетании с симптомами ОН, должно наве-

сти на размышления об исключении APQ4-IgG-ассоцииро-

ванных синдромов [36, 37].
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З а к л ю ч е н и е
Представленные клинические случаи являются част-

ными примерами дебюта демиелинизирующего заболева-

ния ЦНС с симптомов ОН. Острый ОН следует расценивать

как неотложную ситуацию, требующую оперативного об-

следования для выявления основной этиологии заболева-

ния. Распознавание клинических признаков, отличающих

типичный ОН при РС от атипичного ОН при ЗСОНМ

и МОГАР, имеет большое прогностическое значение. Про-

лонгация срока постановки диагноза и назначение невер-

ной схемы терапии могут послужить причиной значимого

остаточного зрительного дефицита после первого ОН,

а также способствовать дальнейшим обострениям демиели-

низирующего заболевания ЦНС в виде рецидивирующих

ОН или поражения других участков ЦНС, приводя уже

к стойкой неврологической инвалидизации. 
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Принимая во внимание неуклонный рост распро-

страненности рассеянного склероза (РС) в последние го-

ды во всем мире, а также молодой трудоспособный воз-

раст пациентов [1], своевременное назначение эффектив-

ной патогенетической терапии становится важным вопро-

сом в тактике ведения больных с целью получения конт-

роля над заболеванием. Для снижения прогрессирования

заболевания необходимо максимально раннее назначение

препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС). Однако

далеко не во всех случаях удается достичь отсутствия ак-

тивности и прогрессирования заболевания– так называе-

мых критериев NEDA-3 (no evidence of diseaseactivity,
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Рассеянный склероз (РС) является хроническим заболеванием, в основе патогенеза которого лежат аутоиммунно-нейровоспали-

тельные и нейродегенеративные компоненты. Целью терапии РС является снижение риска обострений и прогрессирования заболе-

вания. В последние годы возможности терапии значительно расширились с учетом появления большего количества высокоэффек-

тивных препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), а также в связи с разработкой нового направления – терапии иммунной

реконституции (ТИР). ТИР имеет ряд преимуществ, среди которых короткие курсы при долгосрочном воздействии на иммунные

механизмы. Таблетки кладрибина представляют собой селективную, высокоэффективную пероральную форму ТИР для пациентов

с РС с обострениями, которая нацелена на лимфоциты, но при этом сохраняет клетки врожденного иммунитета. С учетом уве-

личения количества пациентов, получающих терапию кладрибином, возникает все больше вопросов о дальнейшей тактике ведения

таких больных, особенно в случаях сохранения активности заболевания несмотря на проводимую патогенетическую терапию.

В этом обзоре мы публикуем результаты консенсусных мнений международных экспертов по анализу длительного опыта примене-

ния кладрибина.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease whose pathogenesis is based on autoimmune neuroinflammatory and neurodegenerative compo-

nents. The goal of therapy of MS is to reduce the risk of exacerbations and progression of the disease. In recent years, treatment options have

expanded significantly with the advent of a greater number of highly effective drugs that alter the course of MS (disease-modyfyung therapies,

DMTs) and in the context of the development of a new direction – immune reconstitution therapy (IRT). IRT has a number of advantages,
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или НДАЗ – «нет данных за активность заболевания») [2],

которые используются во всем мире для оценки эффек-

тивности ПИТРС. В таких случаях необходим своевре-

менный перевод пациентов с целью усиления терапии

и восстановления контроля над патологией [3]. Однако на

выбор препарата у каждого конкретного пациента влияют

многие факторы. Безусловно, в первую очередь это ко-

морбидная патология, которая может ограничивать при-

менение того или иного препарата. Другой важный фак-

тор – способ приема и режим дозирования, который дол-

жен быть сопоставим с образом жизни пациента с целью

формирования максимальной приверженности терапии.

И наконец, последний немаловажный аспект касается па-

циенток с РС, которые обладают репродуктивным потен-

циалом и имеют планы на деторождение в ближайшем

будущем.

М е х а н и з м  д е й с т в и я  к л а д р и б и н а  в  т а б л е т к а х
и е г о  в л и я н и е  н а  л и м ф о ц и т ы
Кладрибин в таблетках на сегодняшний день является

первым и единственным пероральным препаратом, дейст-

вующим по принципу селективной иммунной реконститу-

ции (терапии иммунореконституции – ТИР) и применяе-

мым для лечения РС с обострениями. По своей химической

структуре он является хлорсодержащим пуриновым произ-

водным (2-хлор-2-дезоксиаденозин), обладающим рези-

стентностью к дезаминированию. После встраивания

в клетки-мишени он превращается в активный метаболит

(2-хлор-2-дезоксиаденозин-трифосфат), который подавля-

ет иммунные процессы за счет избирательного угнетения

активности лимфоцитов. В покоящихся клетках препарат

вызывает разрывы одноцепочечной ДНК, которые приво-

дят к апоптозу, тогда как в делящихся клетках кладрибин

вызывает цитотоксичность, нарушая синтез ДНК [4].

При этом препарат избирательно действует на активирован-

ные Т- и В-клетки.

Стоит отметить, что максимальное истощение коли-

чества лимфоцитов достигается в среднем через 2 мес после

применения первого курса, а также после второго курса,

но уже с менее выраженным снижением. Быстрее всего ис-

тощается пул В-лимфоцитов (уменьшение на 90%), по срав-

нению с Т-клетками (уменьшение на 50%) [5]. Восстановле-

ние первых происходит достаточно медленно – в среднем

в течение 12 мес [6]. Это, в свою очередь, не приводит к ги-

перпролиферации CD19+-клеток и превышению ими ис-

ходного уровня, а соответственно отсутствует потенциаль-

ный риск развития вторичной аутоиммунной патологии,

который наблюдается при применении другого препарата

ТИР – алемтузумаба – внутривенно [7]. Уникальной осо-

бенностью действия препарата является преимущественное

влияние на уровень В-клеток иммунологической памяти

(CD27+-клеток), уровень которых не восстанавливается да-

же через год после курса [8].

Важно отметить, что во время лечения абсолютное

количество Т-клеток поддерживается на уровне, обеспе-

чивающем общую иммунную компетентность Т-клеток

[6], что в свою очередь может объяснить, почему при при-

менении таблеток кладрибина не повышен риск развития

оппортунистических инфекций. Среднее количество NK-

клеток незначительно снижается, оставаясь в пределах

нормы.

С учетом пополняемости знаний о патогенезе РС,

на сегодняшний день известно, что помимо Т-клеточного

звена в патогенезе РС также принимают участие и В-клет-

ки, которые поддерживают активное воспаление не только

на периферии, но и в центральной нервной системе (ЦНС)

за счет формирования эктопических фолликулов в менин-

геальных оболочках и роста клона В-клеток иммунологиче-

ской памяти [9]. Кладрибин значимо снижает содержание

этих клеток, а также уровни провоспалительных цитоки-

нов, хемокинов сыворотки крови и спинномозговой жид-

кости, экспрессию молекул адгезии и миграцию мононук-

леарных клеток [10–14], а также обладает способностью

проникать в ЦНС и достигать концентрации в спинномоз-

говой жидкости до 25% от его содержания в плазме [15–17],

что повышает вероятность снижения количества лимфоци-

тов в ЦНС [18, 19]. Помимо этого, непосредственно в ЦНС

кладрибин уменьшает провоспалительную активность ми-

кроглии, снижая уровень экспрессии антигенов этими

клетками [20].

О ц е н к а  д о л г о с р о ч н о й  э ф ф е к т и в н о с т и  
т е р а п и и  к л а д р и б и н о м
Результатом ТИР является долгосрочный ответ на

лечение. Терапия кладрибином состоит из двух циклов

лечения (каждый курс состоит из 2 нед в течение двух по-

следовательных месяцев на 1-м и 2-м году). Доза подби-

рается с учетом массы тела, таким образом, чтобы куму-

лятивная доза составляла 3,5 мг/кг в течение 2 лет (т. е.

1,75 мг/кг в год). После завершения двух циклов дальней-

шее лечение таблетками кладрибина в течение 3-го и 4-го

года терапии обычно не рекомендуется [21]. Однако, по-

скольку растет число пациентов, которые начали курс

препарата более чем 4 года назад (с момента получения

в 2017 г. европейского разрешения на продажу препара-

та), актуален вопрос о дальнейшей тактике ведения таких

пациентов.

В исследовании CLARITY [22] показано снижение

среднегодовой частоты обострений на 58% в общей по-

пуляции пациентов и на 67% у пациентов с высокой ак-

тивностью заболевания (≥2 обострений за прошедший

год или ≥1 обострения за прошедший год и ≥1 очагов

Gd+ или ≥9 гиперинтенсивных очагов в режиме Т2 по

данным магнитно-резонансной томографии – МРТ).

Также оценивался показатель подтвержденного прогрес-

сирования инвалидизации в течение 6 мес (confirmed dis-

ability progression, CDP), который был снижен на 47

и 82% соответственно для каждой из подгрупп. По дан-

ным МРТ-исследования отмечено уменьшение числа

контраст-позитивных очагов на 86% и новых очаговых

поражений в T2-режиме на 73%. Таким образом, у 47%

пациентов в течение 2 лет выполнялись критерии

NEDA-3. 

В расширенном исследовании CLARITY Extension

среди тех, кто получал в течение 3-го и 4-го года плацебо,

обострений не было в течение как минимум 4 лет после

начала лечения таблетками кладрибина (в 75% случаев).

При этом достижение критериев NEDA-3 наблюдалось

у 46% пациентов в течение последующих 3 и 4 лет. Со-

гласно недавней оценке долгосрочных данных CLARITY

и CLARITY Extension, 75% пациентов имели стабильные

или улучшенные показатели по Расширенной шкале ста-
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туса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) на 5-м году по сравнению с исходным уровнем

[23]. Тем не менее во время или после основного периода

лечения у части пациентов в исследовании CLARITY

Extension отмечены обострения (24,4%) и/или прогресси-

рование инвалидизации (27,6%) [23]. Кроме того, в ис-

следовании CLARITY Extension в группе получавших до-

полнительную кумулятивную дозу кладрибина на 3-м

и 4-м году (всего 7 мг) наблюдалось больше пациентов без

активных контраст-позитивных очагов в режиме T1

(Gd+-очаги) по данным динамического МРТ-исследова-

ния.

С т р а т е г и я  п р и н я т и я  р е ш е н и й  в с л у ч а е  
в о з в р а щ е н и я  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я
Контроль за активностью заболевания необходимо

проводить от момента начала терапии, а также в течение

нескольких следующих лет после приема последнего

курса. При выявлении активности целесообразно рас-

смотрение вопроса о проведении дополнительного цик-

ла терапии кладрибином или же смене его на другой вы-

сокоэффективный ПИТРС с соблюдением сроков пере-

хода [24], необходимых для репопуляции уровня лимфо-

цитов после проведенного курса ТИР (рекомендуемый

срок – 6 мес, однако в случае восстановления активно-

сти заболевания сроки ожидания могут быть сокращены)

[25]. Таким образом, необходимо дальнейшее изучение

вопроса о смене терапии, чтобы предоставить доказа-

тельства для рекомендаций относительно того, какой

высокоэффективный ПИТРС лучше всего подходит по-

сле кладрибина. Предварительные данные реального

исследования CLASSIC-MS не выявили проблем ни

с безопасностью, ни с эффективностью при переходе на

другие ПИТРС [26].

Также в процессе принятия решения необходимо

учитывать факторы, влияющие на терапевтические оп-

ции: время, прошедшее с момента приема последней до-

зы кладрибина, тяжесть обострения, активность заболе-

вания в сравнении с исходной активностью (до начала те-

рапии кладрибином) [27]. Немаловажным фактором яв-

ляется предшествующая кладрибину патогенетическая

терапия [28]. Особенно это касается пациентов, которые

до момента перехода на ТИР получали терапию модуля-

торами сфингозин-1-фосфатных рецепторов. Так, по ре-

зультатам неинтервенционного когортного исследования

в Финляндии установлено, что пациенты, которые полу-

чали до приема кладрибина терапию финголимодом,

имели более ранние обострения [29], что, по всей види-

мости, связано с постепенным выходом лимфоцитов из

лимфатических узлов и восстановлением их уровня в кро-

ви. Также, согласно консенсусному мнению, не рекомен-

дуется переходить на таблетки кладрибина у высокоак-

тивных пациентов, у которых наблюдаются нежелатель-

ные явления (НЯ), связанные с терапией моноклональ-

ными антителами, в связи с вероятным недостаточным

контролем активности заболевания.

В связи с тем что у части пациентов имеет место со-

хранение активности заболевания, несмотря на проведен-

ную высокоэффективную терапию, в настоящее время

опубликован Консенсус относительно применения клад-

рибина в случае выявления активности заболевания [25,

30, 31]. Определены критерии выявления активности забо-

левания:

• ≥1 обострения;

• увеличение балла по шкале EDSS в течение 3 мес

(подтвержденное прогрессирование инвалидиза-

ции – ППИ-3) на 1 балл и более при исходном уров-

не до 4 баллов включительно или на 0,5 балла и бо-

лее при исходном уровне EDSS >4,5;

• появление двух и более очагов в T2-режиме или од-

ного и более очага Gd+ в T1-режиме в течение 1 го-

да после контрольной МРТ.

Кроме того, предложены дополнительные вспомога-

тельные методы, которые помогут выявить неоптималь-

ный ответ в отношении контроля активности заболева-

ния – ухудшение когнитивных функций по данным Теста

символьно-цифрового кодирования (Symbol Digital

Modality Test, SDMT), усиление утомляемости (по Моди-

фицированной шкале утомляемости; Modified Fatigue

Impact Scale, MFIS) или ухудшение качества жизни паци-

ентов в соответствии с различными опросниками, исполь-

зуемыми для оценки качества жизни (SF-36, MSQoL-54,

MusiQoL) [30]. Также отмечено, что высокой значимостью

обладает выявление ухудшения состояния пациента с по-

мощью дополнительных цифровых тестов, таких как дис-

танционный непрерывный мониторинг способности хо-

дить с помощью цифровых приложений (например, при-

ложения Floodlight Proof-of-Concept), которые продемон-

стрировали надежность тестирования и значительную кор-

реляцию между тестовыми функциями приложения

и стандартными клиническими показателями, а также ре-

зультатами МРТ [32]. 

Ниже представлены возможные стратегии принятия

решений на основании мнения экспертных групп [25, 30,

31, 33].

Активность РС на 1-м году терапии. Выявление актив-

ности на 1-м году терапии не является веской причиной для

изменения терапевтической концепции, так как пациент не

прошел полный рекомендованный курс. Необходимо тща-

тельное наблюдение. При этом важно учитывать выражен-

ность обострения, а также принимаемую ранее терапию

ПИТРС. Если активность выше, чем до начала приема

кладрибина, рекомендована смена терапии на другой высо-

коэффектиивный ПИТРС. Если активность заболевания

связана с развитием ребаунд-эффекта или отмечается ближе

к концу 1-го года терапии, эксперты рекомендуют проведе-

ние второго курса. 

Активность на 2-м году терапии. Выявление актив-

ности на 2-м году терапии указывает на субоптимальный

ответ и необходимость смены терапии. Однако в случае,

если активность заболевания возникает почти через год

после второго курса (22–24 мес) или менее выражена, чем

в предыдущий год, и при этом число лимфоцитов

≥0,8•109/л, необходимы оценка соотношения поль-

за/риск и проведение дополнительного, третьего курса

лечения кладрибином.

Активность на 3-м или 4-м году. При выявлении уме-

ренной активности на 3-м (24–36 мес) или 4-м (36–48 мес)

году терапии эксперты все чаще рекомендуют проведение

дополнительного, третьего курса терапии кладрибином

с соблюдением тех же условий безопасности, что и при про-

ведении второго курса. В случае выраженной активности
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РС рекомендовано рассмотрение вопроса о переводе на

другой высокоэффективный ПИТРС. 

Активность на 5-м году терапии. Пациентам с продол-

жительным ответом на терапию (более 4 лет) при возникно-

вении активности на 5-м году или позднее можно назначить

дополнительный курс кладрибина.

Оптимальный ответ на терапию. В случаях, когда па-

циент получил полный курс кладрибина (2 года) и остается

стабильным (нет признаков активности на 5-м году терапии

или позднее), рекомендуется тщательный мониторинг за

его состоянием – проведение МРТ-исследования каждые

6–12 мес, оценка клинических показателей, в том числе ус-

талости, качества жизни, функций мочевого пузыря и ког-

нитивных функций [33]. 

Б е з о п а с н о с т ь  т е р а п и и  к л а д р и б и н о м
Кладрибин обладает хорошей переносимостью

и благоприятным профилем безопасности.Согласно вы-

шеупомянутым исследованиям, частота НЯ в группе па-

циентов, принимавших кладрибин, была сопоставима

с таковой в группе плацебо, за исключением лимфопе-

нии [34]. 

В исследовании CLARITY Extension у большинства

пациентов наблюдалась лимфопения 3-й степени, кото-

рая затем восстанавливалась до лимфопении 0–1-й сте-

пени к концу этого исследования (к концу 4-го года).

При приеме более высоких кумулятивных доз процент

пациентов с лимфопенией 3-й степени увеличивался вме-

сте со временем до восстановления числа лимфоцитов.

Также было показано, что у пациентов, получавших таб-

летки кладрибина 3,5 мг/кг в исследованиях CLARITY

и CLARITY Extension, не было случаев лимфопении 4-й

степени в конце любого года лечения. Кроме того,

состояние более чем 85% пациентов восстановилось до

лимфопении 0–1-й степени к концу каждого года ле-

чения.

Взаимосвязь между степенью лимфопении и воз-

никновением инфекций не проводился. В группе, кото-

рая получала наивысшую кумулятивную дозу (8,75 мг/кг),

частота инфекций, вызванных опоясывающим герпесом,

была самой высокой – 4,8%. Тем не менее частота опоя-

сывающего герпеса была выше в период лечения, когда

имела место лимфопения 3-й или 4-й степени, в сравне-

нии со временем, когда у пациентов ее не было. Основы-

ваясь на этих данных, эксперты рекомендуют проводить

тщательный скрининг на выявление активного инфекци-

онного процесса до начала терапии кладрибином (в том

числе на туберкулез, ВИЧ, гепатиты, сифилис) с последу-

ющим его купированием. Пациенты должны находиться

под наблюдением и, при необходимости, быть переведе-

ны на другой ПИТРС с меньшим риском развития лим-

фопении.

С целью минимизации риска заражения во время ле-

чения предлагают следовать национальному календарю

прививок, в том числе с введением некоторых специфиче-

ских вакцин, которые в этот календарь не входят [35]. Это

важно еще и потому, что при старте иммуносупрессивной

терапии проведение вакцинации живыми и полуживыми

вакцинами противопоказано [36].

Учитывая механизм действия кладрибина, в исследо-

вании тщательно оценивали риск малигнизации. На сегод-

няшний день убедительно доказано, что риск развития зло-

качественных новообразований после полного курса клад-

рибина не превышает популяционный не только на корот-

кий период после приема терапии, но и при продолжитель-

ном наблюдении [37, 38]. Несмотря на это, в случае выявле-

ния активного злокачественного новообразования экспер-

тами рекомендовано воздержаться от приема терапии клад-

рибином до момента удаления/купирования острого состо-

яния [31, 38].

Если женщина планирует беременность, то это мож-

но начинать через 6 мес после второго курса кладрибина,

т. е. полного курса терапии. При соблюдении такого режи-

ма, по данным исследования, проведенного в Германии,

сообщалось о 39 беременностях (на момент публикации

статьи родилось 27 детей), отмечен как хороший исход бе-

ременностей, так и эффективный контроль над РС и во

время беременности, и в послеродовой период, причем за

каждый период было зарегистрировано только одно обост-

рение [39].

З а к л ю ч е н и е
В последние годы произошло значительное расши-

рение спектра патогенетической терапии ПИТРС, в том

числе внедрение в клиническую практику нового препа-

рата иммунной реконституции. Лечение таблетирован-

ным препаратом кладрибин является высокоэффектив-

ной терапией, которая имеет благоприятный профиль

безопасности, а также достаточно понятный план управ-

ления рисками. Также, с учетом приема всего двух курсов,

у пациенток, обладающих репродуктивным потенциалом

и отсутствием активности заболевания, появляется окно

для планирования беременности. Удобный режим дозиро-

вания и длительность действия препарата делают его хо-

рошим вариантом для пациентов с проблемами привер-

женности, с другими сопутствующими заболеваниями,

а также для пациентов, у которых постоянная иммуносу-

прессия нежелательна по соображениям безопасности.

Предлагаемый алгоритм ведения пациентов учитывает

различные сценарии ответа и направлен на предоставле-

ние рекомендаций на индивидуальном уровне для каждо-

го пациента. Дополнительные курсы кладрибина перено-

сятся хорошо, однако на сегодняшний день данных реаль-

ной клинической практики недостаточно, чтобы говорить

об их безопасности. Также нет опасений относительно ри-

ска развития злокачественных новообразований и инфек-

ций в долгосрочной перспективе у пациентов, получав-

ших высокую дозу или дополнительные курсы препарата,

по данным клинических исследований, тем не менее дан-

ных из реальной клинической практики в настоящее вре-

мя еще недостаточно. 

Все это способствует лучшему пониманию профилей

пациентов-кандидатов, переключения между лекарствами

(на кладрибин и с него) и стратегий мониторинга ответа,

что в свою очередь в совокупности может привести к дли-

тельному прекращению активности заболевания и предот-

вращению прогрессирования заболевания у большего числа

пациентов. Результаты, полученные при среднем сроке на-

блюдения 10,9 года после продления срока действия иссле-

дования CLARITY Extension, свидетельствуют о стойкой

долгосрочной пользе таблеток кладрибина для улучшения

мобильности и снижения инвалидизации [40].
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Оптиконевромиелит (ОНМ, болезнь Девика) – хро-

ническое аутоиммунное воспалительное заболевание цент-

ральной нервной системы (ЦНС), связанное преимущест-

венно с поражением астроцитов, приводящим к вторичной

демиелинизации и нейродегенерации [1]. ОНМ долгое вре-

мя считался тяжелым вариантом рассеянного склероза. От-

крытие в 2004 г. антител к аквапорину-4 (APQ4-IgG), мише-

нью которых является белок мембраны водных каналов ак-

вапорин-4 (AQP4), кардинально изменило понимание пато-

генеза ОНМ [2]. После того как были описаны различные

формы заболевания, был введен термин «заболевания спек-

тра оптиконевромиелита (ЗСОНМ)» [3].

О с н о в н ы е  п а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
п о в р е ж д е н и я  а с т р о ц и т о в
Аутоиммунитет к AQP4
AQP4 является наиболее широко представленным

водным каналом в головном, спинном мозге и зрительных

нервах [4]. В головном мозге AQP4 локализуется в мембра-

нах ножек астроцитов, которые вместе с капиллярами фор-

мируют гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), а также

в мембранах эпендимальных клеток [5]. После открытия

AQP4-IgG были проведены гистологические исследования,

которые показали, что у пациентов с ЗСОНМ наблюдалась

значительная потеря AQP4, которая в ряде случаев сопрово-
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ждалась утратой астроцитов [6]. Обнаруженные при этом

гиалинизированные стенки сосудов с отложениями имму-

ноглобулинов и продуктов активации комплемента в харак-

терном васкулоцентрическом ободке и розеточном узоре

совместно с потерей AQP4 не наблюдались при рассеянном

склерозе [6, 7]. 

Считается, что циркулирующий AQP4-IgG приводит

к нейровоспалению, когда получает доступ к ЦНС: 1) при

нарушении ГЭБ, например, провоспалительными цитоки-

нами во время инфекций, при васкулитах и васкулопатиях

или 2) в области area postrema ствола мозга, где отсутствует

интактный ГЭБ [8–10]. Связывание AQP4-IgG с AQP4 аст-

роцитов приводит к острому нейровоспалению и таким па-

тологическим состояниям ЦНС, как астроцитопатия, поте-

ря астроцитов в результате комплементзависимой и антите-

лозависимой клеточной цитотоксичности, нарушение ГЭБ,

повреждение олигодендроцитов, демиелинизация и нейро-

дегенерация [6, 8]. В отличие от рассеянного склероза, де-

миелинизация, которая наблюдается при ЗСОНМ, является

вторичным событием и возникает как следствие первично-

го повреждения астроцитов. 

У пациентов с ЗСОНМ был описан широкий спектр

патологий; это позволяет предположить, что патогенез дан-

ного состояния включает сложные и множественные меха-

низмы повреждения тканей, включая как комплементзави-

симые, так и комплементнезависимые [11].

Комплементзависимые механизмы повреждения астро-
цитов

AQP4-IgG преимущественно относятся к подклассу

IgG1, которые активируют систему комплемента [10]. Ак-

тивация системы комплемента опосредует образование

мембраноатакующего комплекса, который приводит

к формированию пор на клеточной мембране астроцитов

(комплементзависимая цитотоксичность), а также способ-

ствует синтезу C3a- и C5a-компонентов комплемента. Эти

факторы усиливают нейровоспаление через свои хемотак-

сические эффекты [6, 8, 12]. 

APQ4 существует в клеточной мембране в виде гомо-

или гетеротетрамеров. Наиболее распространенными изо-

формами APQ4 в ЦНС являются M1 и M23, их относитель-

ная концентрация может вносить изменения в клиниче-

скую картину ЗСОНМ и влиять на степень тяжести заболе-

вания. Обе изоформы имеют идентичные остатки внекле-

точного домена, но M1-AQP4 содержит дополнительные

22 аминокислоты на цитоплазматическом N-конце.

При повышенном содержании изоформы M23 в результа-

те агрегации тетрамеров и сборки на клеточной мембране

образуются ортогональные сборки (массивы) частиц

(ortogonal array of particles, OAP), которые представляют

собой структуры в мембранах различных клеток, первона-

чально обнаруженные с помощью метода замораживания-

фрактурирования [10]. Изоформа M1 не может собираться

с образованием OAP. Считается, что активация компле-

мента после связывания AQP4-IgG с AQP4 требует супер-

молекулярной кластеризации AQP4 в OAP [13, 14]. Хотя

AQP4 также экспрессируется в клетках других органов, их

поражение встречается редко. Это может быть объяснено

различными уровнями экспрессии изоформ M1 и M23 [8,

15], а также регуляторных белков в разных органах и сис-

темах [8, 16].

Комплементнезависимые механизмы повреждения ас-
троцитов

Патофизиологические механизмы, которые не связа-

ны с системой комплемента, особенно важны для формиро-

вания ранних изменений при ЗСОНМ [17]. Предполагает-

ся, что потеря астроцитов при ЗСОНМ является результа-

том антителозависимой клеточно-опосредованной цитото-

ксичности (antibody-dependentcell-mediated cytotoxicity,

ADCC), которая преимущественно реализуется через акти-

вацию микроглии и макрофагов. Активированные клетки

начинают экспрессировать Fc-рецепторы, которые связы-

ваются с Fc-частью AQP4-IgG [18]. Это запускает высвобо-

ждение цитотоксичных соединений и дальнейший фагоци-

тоз астроцитов. Комплементнезависимые астроцитопатия

и нейровоспаление могут привести к дальнейшему разру-

шению ГЭБ [19], что облегчает поступление AQP4-IgG

и компонентов комплемента в ЦНС и ведет к усилению

нейровоспаления и некрозу ЦНС через активацию компле-

мента [20]. 

Другие механизмы повреждения астроцитов
Другим механизмом AQP4-IgG-индуцированной по-

тери астроцитов предположительно является эксайтоток-

сичность глутамата [8, 21–23]. AQP4 физиологически свя-

зан с переносчиком глутамата EAAT2 на астроцитарной

мембране. Переносчик возбуждающих аминокислот 2

(excitatory aminoacid transporter 2, EAAT2), также извест-

ный как член 2 семейства переносчиков растворенных ве-

ществ 1 и переносчик глутамата 1 (GLT1), представляет

собой белок, который у человека кодируется геном

SLC1A2. При культивировании астроцитов, которые под-

вергались воздействию сыворотки крови пациента

с ЗСОНМ без компонентов комплемента, регистрировал-

ся эндоцитоз AQP4 с сопутствующей потерей EAAT2

и снижением обратного захвата глутамата [24]. В культи-

вируемых астроцитах и олигодендроцитах, подвергшихся

воздействию IgG от AQP4-IgG-серопозитивных пациен-

тов, активность астроцитарной глутаминсинтазы снижа-

лась параллельно с прогрессирующим накоплением глута-

мата в культуральной среде и повреждением олигодендро-

цитов [25]. Повреждение и потеря олигодендроцитов мо-

гут способствовать демиелинизации, наблюдаемой при

ЗСОНМ [26].

Инфекционные заболевания могут спровоцировать

разрушение ГЭБ через повышение уровня циркулирующих

провоспалительных цитокинов [20], за которым следует по-

ступление AQP4-IgG и развитие острого состояния. Про-

воспалительные цитокины включают интерлейкин 1β
(ИЛ1β), ИЛ6 и фактор некроза опухоли α; из них ИЛ6 име-

ет наибольшее значение при ЗСОНМ, поскольку он спо-

собствует выживанию плазмобластов периферической кро-

ви и их секреции AQP4-IgG у AQP4-IgG-серопозитивных

пациентов [27]. Кроме того, были обнаружены аутоантитела

к GRP78 (glucose-regulated protein 78 – шаперону из группы

белков теплового шока, heat shock protein, HSP), которые

повреждают ГЭБ и повышают его проницаемость за счет

усиления синтеза фактора роста эндотелия сосудов (vascular

endothelial growth factor, VEGF) и снижения синтеза белков

плотных контактов, таких как клаудин 5 [28–30]. Эти ауто-

антитела также могут играть важную роль в развитии острых

состояний ЗСОНМ.

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(Прил. 1):49–57 50



Роль В-клеток в AQP4-IgG-положительном ЗСОНМ
Несмотря на то что механизмы, запускающие выра-

ботку AQP4-IgG при ЗСОНМ, недостаточно изучены, дока-

зано, что роль В-клеток является одной из ведущих. Для вы-

работки высокоаффинного AQP4-IgG необходимо, чтобы

В-клетки памяти дифференцировались в плазмобласты

и зрелые плазмоциты – клетки, синтезирующие антитела

[31]. Существуют две контрольные точки развития В-кле-

ток – центральная в костном мозге и периферическая во

вторичных лимфоидных органах. В какой из контрольных

точек происходит потеря иммунной толерантности к AQP4

при AQP4-IgG-положительном ЗСОНМ, достоверно не из-

вестно, но в результате исследований были выявлены дефе-

кты как на этапе развития В-клеток в костном мозге, так

и на периферии [32]. Поскольку препараты, представляю-

щие собой моноклональные антитела к поверхностному ан-

тигену В-клеток CD20, эффективны у пациентов с ЗСОНМ

без значительного снижения титров AQP4-IgG в сыворотке

крови, В-клетки, вероятно, вносят вклад в патофизиологию

ЗСОНМ также посредством других механизмов, включая

презентацию антигена для активации Т-клеток и секрецию

провоспалительных цитокинов [31]. 

Роль Т-клеток и их взаимодействия с В-клетками в па-
тогенезе AQP4-IgG-положительного ЗСОНМ

AQP4-IgG принадлежит к подклассу IgG1, и для разви-

тия и созревания аффинности им необходима помощь Т-кле-

ток [8, 9]. Предполагают, что аутореактивные В-клетки захва-

тывают AQP4, связывая его с В-клеточным рецептором

(B-cell receptor, BCR), перерабатывают, а затем презентируют

антиген Т-клеткам в зародышевых центрах вторичных лим-

фоидных органов. Эти активированные Т-клетки развивают-

ся в AQP4 аутореактивные CD4+ фолликулярные Т-хелперы,

которые имеют решающее значение для дифференцировки,

соматической гипермутации, созревания В-клеток в аутореа-

ктивные В-клетки памяти (Bmem), плазмобласты и плазмати-

ческие клетки [33]. Несколько подтипов циркулирующих

T-клеток, включая T1, T2 и T17, как и T-регуляторные лим-

фоциты (Трег), были идентифицированы в периферической

крови пациентов с ЗСОНМ [26]. Клетки T2 и T17 поддержи-

вают дифференцировку В-клеток, а Tрег ингибируют ее. У не-

леченых пациентов с ЗСОНМ наблюдается увеличение уров-

ня T17 и снижение – Tрег; их соотношение восстанавливает-

ся после применения анти-В-клеточной терапии [34].

Роль микроглии в повреждении астроцитов при ЗСОНМ
Взаимодействие астроцитов и микроглии лежит в ос-

нове патогенеза ЗСОНМ. При этом выделяют несколько

стадий [35]: 

1. AQP4-IgG связывается с белком водного канала

AQP4 в концевых ножках астроцитов и индуцирует

интернализацию белка AQP4. 

2. Интернализация AQP4 активирует астроциты, кото-

рые затем увеличивают экспрессию C3-компонента

комплемента, вызывая хемотаксис микроглии. 

3. Активированная микроглия взаимодействует с аст-

роцитами и высвобождает C1q, что может вызвать

повреждение нейронов. Дополнительные механиз-

мы патогенеза ЗСОНМ включают зависимую от

комплемента цитотоксичность и очаговое воспале-

ние, индуцированное инфильтрацией макрофагов.

Современное понимание этапности развития очага
ЗСОНМ

В настоящее время выделяют несколько стадий в раз-

витии очага при ЗСОНМ [36]:

1. Антитело AQP4-IgG связывается с AQP4 на ножках

отростков астроцитов, активирует комплемент

и вызывает отложение мембраноатакующих комп-

лексов.

2. Дисбаланс между Трег и Т17 способствует усилению

аутоиммунной реакции и повышению продукции

патогенных антител В-клетками.

3. Провоспалительные цитокины привлекают ней-

трофилы и эозинофилы в периваскулярные про-

странства; нейтрофилы дегранулируют, вызывая

гибель астроцитов. Потеря астроцитов приводит

к гибели олигодендроцитов.

4. Это вызывает дегенерацию аксонов и гибель нейро-

нов. Инфильтрирующие макрофаги фагоцитируют

клеточный и миелиновый дебрис.

5. Хронические очаги характеризуются тяжелым нек-

розом тканей и обширной инфильтрацией макро-

фагами; AQP4-положительные реактивные астро-

циты концентрируются вокруг поражения. 

О с н о в н ы е  м е т о д ы  п а т о г е н е т и ч е с к о г о  
л е ч е н и я  З С О Н М
Быстрое и эффективное лечение имеет огромное

значение для улучшения качества жизни пациентов

с ЗСОНМ. Лечение включает в себя два этапа: купирова-

ние обострений и длительную иммуносупрессивную тера-

пию во время ремиссии, предупреждающую развитие обо-

стрений.

Лечение обострений
На сегодняшний день для лечения обострений

ЗСОНМ наиболее часто используют внутривенное введение

пульс-доз глюкокортикоидов (ГК; метилпреднизолона),

плазмаферез, реже – внутривенное введение иммуноглобу-

линов и иммуноадсорбцию. 

Пульс-терапия внутривенными ГК традиционно ис-

пользуется в качестве первой линии лечения обострений

ЗСОНМ. Механизмы их действия включают: 1) ингибиро-

вание продукции провоспалительных цитокинов; 2) подав-

ление экспрессии молекул клеточной адгезии и рецепторов;

3) усиление секреции противовоспалительных цитокинов;

4) снижение и модуляцию активности Т-клеток путем ин-

дукции апоптоза Т-клеток и вызывания экспансии клеток-

супрессоров миелоидного происхождения; 5) уменьшение

отека и восстановление целостности гематоэнцефалическо-

го барьера путем подавления матриксных металлопротеи-

наз; 6) подавление выработки оксида азота миелоидными

клетками [37]. Побочные эффекты включают гипертензию,

гипергликемию, эйфорию, аритмию, пептическую язву, ос-

теопороз и аваскулярный некроз головки бедренной кости.

Доказано, что пульс-терапия может улучшить остроту зре-

ния и сохранить толщину слоя нервных волокон сетчатки

при неврите зрительного нерва, связанном с ЗСОНМ, а за-

держка в лечении связана с неблагоприятными исходами

[38, 39]. 

Плазмаферез улучшает состояние пациентов с тяже-

лыми обострениями воспалительных демиелинизирующих
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расстройств ЦНС, у которых не наблюдалась положитель-

ная динамика при стандартном лечении высокими дозами

вводимых внутривенно ГК [40]. Возможные механизмы

плазмафереза включают: 1) удаление аутоантител и провос-

палительных факторов (цитокинов, хемокинов, циркулиру-

ющих иммунных комплексов и др.); 2) регуляцию пролифе-

рации лимфоцитов и их функции [41]. Потенциальные по-

бочные эффекты плазмафереза включают инфекции, арте-

риальную гипотензию, коагулопатии и нарушения электро-

литного баланса, а также осложнения, связанные с катете-

ризацией [26]. Плазмаферез следует начинать как можно

раньше у пациентов, у которых наблюдается недостаточное

улучшение после пульс-терапии ГК; одновременное приме-

нение пульс-терапии метилпреднизолоном и плазмаферез

может рассматриваться в качестве начального лечения при

тяжелых атаках ЗСОНМ [42–48].

Иммуноадсорбция является альтернативой плазма-

ферезу, когда этот метод противопоказан или недоступен

[49]. Во время иммуноадсорбции фракция плазмы отде-

ляется и затем пропускается через устройство, где в каче-

стве абсорбера используется триптофан или белок А. Этот

процесс обеспечивает быстрое удаление иммуноглобули-

нов и компонентов комплемента, в то время как альбу-

мин и факторы свертывания крови сохраняются [50]. Бы-

ло показано, что плазмаферез и иммуноадсорбция одина-

ково эффективны при обострениях ЗСОНМ, но также со-

общается, что эффективность иммуноадсорбции ниже

[42, 44]. 

Внутривенное введение иммуноглобулинов (ВВИГ)

в высоких дозах иногда рассматривается в качестве вариан-

та дополнительного лечения тяжелых обострений ЗСОНМ,

особенно у пациентов с противопоказаниями к пульс-тера-

пии и плазмаферезу. Потенциальные механизмы его дейст-

вия включают: 1) блокаду клеточных рецепторов; 2) нейтра-

лизацию цитокинов, компонентов комплемента и аутоан-

тител; 3) модуляцию функций иммунных эффекторных кле-

ток [51]. Комбинация высоких доз ГК и ВВИГ превосходит

изолированное применение высоких доз ГК у пациентов

с тяжелыми обострениями ЗСОНМ [52]. Необходимо про-

ведение дальнейших исследований, чтобы подтвердить эф-

фективность ВВИГ в комплексной терапии обострений

ЗСОНМ.

Предупреждение обострений при ЗСОНМ
На протяжении последних лет превентивная тера-

пия включала лекарственные средства, назначаемые «вне

инструкции по медицинскому применению» (англ. off-

label), такие как ритуксимаб (РТМ), азатиоприн (АЗА),

микофенолата мофетил (ММФ), тоцилизумаб (ТЦЗ).

Крупных многоцентровых рандомизированных исследо-

ваний, которые обеспечили бы высокий уровень доказа-

тельной базы для этих препаратов, не проводилось. В на-

стоящее время опубликованы данные крупных многоцен-

тровых рандомизированных исследований, по результа-

там которых в 2019–2020 гг. в мире для лечения пациен-

тов с ЗСОНМ с AQP4-IgG зарегистрированы и одобрены

препараты, предупреждающие развитие обострений

ЗСОНМ: экулизумаб [53], сатрализумаб [54, 55], инеби-

лизумаб [56]. В России по вышеуказанному показанию

имеют регистрацию экулизумаб (Элизария®) и сатрализу-

маб (Энспринг®).

Традиционные методы иммуносупрессии: ГК, АЗА, ММФ,

метотрексат, циклоспорин А, такролимус, митоксантрон

Были получены данные о снижении частоты обостре-

ний на фоне длительной терапии преднизолоном [57]. В то

же время недостаточный эффект и широкий спектр распро-

страненных нежелательных явлений (гипертензия, сахар-

ный диабет, остеопороз, синдром Кушинга и повышенный

риск инфицирования) существенно ограничивает примене-

ние таких курсов [26].

АЗА – аналог 6-меркаптопурина, подавляет пролифе-

рацию и активацию лимфоцитов, обладает противовоспа-

лительным действием. Исследователи пришли к выводу, что

АЗА является умеренно эффективным средством для лече-

ния ЗСОНМ, но многие пациенты со временем прекраща-

ют его прием из-за побочных эффектов и частых рецидивов

[55]. Частыми побочными эффектами являются угнетение

функции костного мозга, приводящее к панцитопении и ге-

патиту с нарушением функциональных тестов печени.

При терапии АЗА повышается риск инфицирования, как

правило, в результате вирусной инфекции, например опоя-

сывающего герпеса. Редкими осложнениями являются тя-

желые желудочно-кишечные расстройства, вызванные ал-

лергией на препарат, и тяжелый панкреатит. Длительная те-

рапия сопряжена с повышенным риском развития злокаче-

ственных новообразований, особенно при лимфопролифе-

ративных заболеваниях [26].

ММФ – обратимый ингибитор инозинмонофосфат-

дегидрогеназы, участвующей в синтезе гуанозиннуклео-

тидов, благодаря чему он подавляет пролиферацию Т-

и В-лимфоцитов. ММФ, вероятно, более эффективен

в профилактике обострений и обладает лучшей переноси-

мостью, чем АЗА, но менее эффективен, чем РТМ [58–60].

У пациентов, получавших терапию ММФ, наблюдались та-

кие побочные эффекты, как головная боль, запор, легкие

кровоподтеки, беспокойство, выпадение волос, диарея,

боль в животе и лейкопения, что требовало прекращения

лечения ММФ [60]. Серьезную озабоченность вызывает те-

ратогенность, связанная с необходимостью контрацепции

у молодых пациенток репродуктивного возраста [26].

При терапии ММФ повышается риск инфицирования,

включая инфекцию вирусами герпеса и бактериальную ин-

фекцию микобактериями туберкулеза. 

Анти-В-клеточная терапия

РТМ – это химерное моноклональное антитело, наце-

ленное на CD20+B-лимфоциты, и первоначально было раз-

работано для лечения В-клеточной лимфомы. РТМ быстро

приводит к выраженному истощению CD20+В-клеток за

счет комплементарной и клеточно-опосредованной цитото-

ксичности [57]. Истощение В-клеток в среднем длится

6–9 мес, за которыми следует насыщение [61]. Препарат по-

казал свою эффективность в качестве индуцирующей и под-

держивающей терапии как у серопозитивных, так и у серо-

негативных по AQP4-IgG пациентов с ЗСОНМ [62]. Он

применим либо в качестве иммунодепрессанта второй или

третьей линии после неудовлетворительного ответа на тера-

пию АЗА и/или ММФ [63], либо в качестве иммунодепрес-

санта первой линии после постановки диагноза ЗСОНМ

[60, 64]. Большинство (60–80%) пациентов избегут новой

атаки заболевания до тех пор, пока сохраняется истощение

В-клеток, а те, у кого на момент обострения не обнаружива-
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ются циркулирующие В-клетки, должны быть переведены

на альтернативную терапию [22]. В целом РТМ хорошо пе-

реносится при аутоиммунных заболеваниях, включая

ЗСОНМ. Основными побочными эффектами являются ин-

фузионные реакции и инфекции (опоясывающий герпес

и туберкулез, редко – прогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия) [65].

Инебилизумаб представляет собой гуманизированное

моноклональное антитело, разрушающее CD19+В-клетки,

плазмобласты и плазматические клетки, которые продуци-

руют и секретируют AQP4-IgG. Он также ингибирует синтез

и секрецию AQP4-IgG [63]. Двойное слепое рандомизиро-

ванное плацебоконтролируемое исследование N-MOmentum

(NCT 02200770) предоставляет доказательства того, что

инебилизумаб снижает риск обострений ЗСОНМ по срав-

нению с плацебо, следовательно, инебилизумаб имеет по-

тенциал в качестве средства для научно обоснованного ле-

чения пациентов с ЗСОНМ, серопозитивных по AQP4-IgG

[56]. Инебилизумаб был одобрен Управлением по контролю

качества продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) для профилактики обострений

у взрослых пациентов с AQP4-IgG-серопозитивной формой

ЗСОНМ в 2020 г. Поскольку терапия, истощающая В-клет-

ки, связана с повышенным риском развития злокачествен-

ных новообразований и инфекций, включая прогрессирую-

щую мультифокальную лейкоэнцефалопатию, вопросы

долгосрочной безопасности инебилизумаба при лечении

ЗСОНМ требуют длительного наблюдения и анализа круп-

номасштабных исследований.

Препараты – ингибиторы ИЛ6

Примерно у 20% пациентов с ЗСОНМ развивается

приступ заболевания, несмотря на полное истощение В-кле-

ток РТМ [62, 66, 67], поэтому в качестве одного из методов

профилактики обострений было рассмотрено применение

препаратов – ингибиторов ИЛ6. ТЦЗ представляет собой

рекомбинантное гуманизированное моноклональное анти-

тело против рецептора ИЛ6 (ИЛ6Р), которое в основном ис-

пользуется для лечения ревматоидного артрита и других

идиопатических артритов [68]. В последние годы ТЦЗ ис-

пользуется для лечения тяжелых форм инфекции COVID-19

[69]. Было установлено, что во время терапии препаратом

ТЦЗ титры AQP4-IgG и уровень боли значительно снижа-

ются [70, 71]. Побочные эффекты включают повышение

уровня холестерина, инфекционные заболевания, а также

тромбоз глубоких вен и нейтропению. Полноценных рандо-

мизированных контролируемых исследований по использо-

ванию ТЦЗ при ЗСОНМ не проводилось.

Сатрализумаб представляет собой вводимое подкожно

гуманизированное моноклональное антитело, нацеленное

на рецептор ИЛ6. Он связывается как с мембраносвязанны-

ми, так и с растворимыми рецепторами ИЛ6 и предотвра-

щает их связывание с ИЛ6 [72]. Целью исследования

SAkuraStar (NCT 02073279) была оценка эффективности

монотерапии сатрализумабом. В него была включена разно-

образная популяция пациентов по всему миру, отражающая

реальные когорты пациентов с ЗСОНМ на момент начала

исследования [55, 56, 73]. Исследуемая популяция включа-

ла APQ4-IgG-серопозитивных и APQ4-IgG-серонегатив-

ных, а также пациентов, не получавших лечение. На осно-

вании всех имеющихся данных было установлено, что мо-

нотерапия сатрализумабом снижала риск развития присту-

пов ЗСОНМ на 55% (относительный риск 0,45; 95% довери-

тельный интервал 0,23–0,89) по сравнению с плацебо

и продемонстрировала благоприятный профиль безопасно-

сти. Эти результаты согласуются с данными исследования

эффективности и безопасности сатрализумаба в комбина-

ции с базовыми иммунодепрессантами (SAkuraSky, NCT

02028884), где было продемонстрировано снижение риска

обострений на 62% (относительный риск 0,38; 95% довери-

тельный интервал 0,16–0,88). Это позволяет предположить,

что сатрализумаб может быть ценным вариантом лечения

пациентов с ЗСОНМ. Частота серьезных нежелательных яв-

лений была одинаковой в группе лечения и контрольной

группе, без анафилактических реакций, оппортунистиче-

ских инфекций или смертельных исходов в обоих исследо-

ваниях. Продолжающиеся расширенные исследования поз-

волят получить дальнейшее представление о долгосрочной

безопасности и эффективности сатрализумаба при этом за-

болевании. Препарат зарегистрирован в Российской Феде-

рации для лечения APQ4-IgG-серопозитивных вариантов

ЗСОНМ.

Препараты, блокирующие активацию комплемента.

Экулизумаб представляет собой гуманизированное

моноклональное антитело, которое ингибирует C5-компо-

нент комплемента и предотвращает его расщепление на C5a

и C5b. C5a является провоспалительным и опосредует хемо-

таксис лейкоцитов к очагам воспаления, тогда как C5b ко-

ординирует образование мембраноатакующего комплекса,

который цитотоксичен для астроцитов [74]. В мае 2022 г.

Минздрав России одобрил применение препарата Элиза-

рия® (экулизумаб) для лечения взрослых пациентов с ОНМ-

ассоциированными расстройствами с наличием антител

к AQP4 и рецидивирующим течением заболевания [75]. Эф-

фективность и безопасность экулизумаба продемонстриро-

ваны в рамках рандомизированного многоцентрового пла-

цебоконтролируемого двойного слепого исследования

PREVENT (NCT 01892345), проводимого с целью оценки

эффективности и безопасности применения экулизумаба

у пациентов с рецидивирующим ОНМ, а также в рамках от-

крытого исследования, являющегося продолжением иссле-

дования PREVENT (NCT 02003144) [53, 72, 76]. В исследо-

вание включались пациенты с AQP4-IgG-положительным

вариантом ЗСОНМ c признаками высокой активности за-

болевания [73–75], т. е. имевшие два обострения за послед-

ний год или три обострения за последние 2 года (из них од-

но – за последний год). У 143 пациентов экулизумаб проде-

монстрировал снижение риска развития обострения на 94%

по сравнению с плацебо. Доля пациентов, которые не име-

ли обострений на 48-й неделе, составила 97,9%, на 96-й не-

деле – 96,4%, на 144-й неделе – те же 96,4%. Соответствую-

щие показатели в группе плацебо составили 63,2; 51,9

и 45,4%. Среди 96 пациентов в группе экулизумаба обостре-

ния отмечались у трех пациентов, получавших базисную

иммуносупрессивную терапию (двое – АЗА, один – ММФ).

В группе пациентов, получавших экулизумаб в качестве мо-

нотерапии, без сопутствующей иммуносупрессивной тера-

пии, к 144-й неделе наблюдения не возникло ни одного

обострения. Экулизумаб может быть препаратом выбора

у APQ4-IgG-положительных пациентов в возрасте 18 лет

и старше начиная со второго эпизода обострения, а также
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рекомендован: 1) в виде монотерапии (независимо от пред-

шествующего лечения); 2) при отсутствии ответа на тера-

пию АЗА, ММФ или РТМ; 3) при отсутствии ответа на тера-

пию сатрализумабом; 4) при плохой переносимости тера-

пии РТМ, АЗА, ММФ или при развитии нежелательных яв-

лений, связанных с лечением этими препаратами; 5) при

плохой переносимости терапии сатрализумабом или при

развитии нежелательных явлений, связанных с терапией

этими препаратами; 6) с сопутствующей миастенией гравис

[75]. Побочные эффекты включают инфекционные заболе-

вания, особенно вызванные инкапсулированными бактери-

ями, и инфекцию верхних дыхательных путей. Иммуниза-

ция менингококковой вакциной обязательна перед началом

терапии, по крайней мере за 2 нед до введения первой дозы

экулизумаба [77, 78].

Экулизумаб – высокоэффективный препарат для пре-

дупреждения обострений у пациентов с APQ4-IgG-положи-

тельным вариантом ЗСОНМ. Понимание профилей боль-

ных, которым может быть рекомендована терапия экулизу-

мабом, является важным аспектом при выборе врачом оп-

тимального препарата для лечения пациента.

Предупреждение обострений у пациентов с ЗСОНМ

с AQP4-IGG-серонегативным статусом

Диагностика у пациентов, которые соответствуют ди-

агностическим критериям AQP4-IgG-серонегативного

ЗСОНМ (2015), требует осторожности. Серонегативный

статус AQP4-IgG должен быть подтвержден с помощью кле-

точных анализов, в идеале повторяемых по крайней мере

два-три раза в течение 6–9 мес [8, 79]. У лиц с AQP4-IgG-се-

ронегативным статусом следует провести анализ на MOG-

IgG с целью поиска заболевания, ассоциированного с анти-

телами к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину

(MOGAD). Лечение пациентов, серонегативных как по

AQP4-IgG, так и по MOG-IgG (двойной серонегативный

ЗСОНМ), сопряжено с определенными трудностями.

Исследования в этой группе либо не проводились, либо не

смогли предоставить убедительных доказательств того, что

новые препараты (инебилизумаб и сатрализумаб) эффек-

тивны для профилактики обострений. Испанская исследо-

вательская группа сообщила, что у пациентов с двойным се-

ронегативным и AQP4-IgG-серопозитивным ЗСОНМ был

сходный клинический исход, в то время как у серопозитив-

ных по MOG-IgG прогноз был лучше [80]. Французские ис-

следователи отметили, что ММФ в качестве терапии первой

линии эффективен независимо от того, были ли они серо-

позитивными по AQP4-IgG, серопозитивными по MOG-

IgG или дважды серонегативными [81]. Последние исследо-

вания показали, что РТМ и ММФ были одинаково эффек-

тивны у AQP4-IgG-серопозитивных и дважды серонегатив-

ных пациентов с ЗСОНМ [78]. В то же время нельзя не от-

метить, что назначение сатрализумаба серонегативным па-

циентам с ЗСОНМ (вне показаний) возможно по решению

специальной врачебной комиссии.

Новые направления патогенетического лечения ЗСОНМ

Препараты, разрушающие плазматические клетки 

Плазматические клетки могут длительно жить в кост-

ном мозге, вырабатывая аутоантитела в течение многих

лет. В недавнем исследовании оценивались безопасность

и эффективность бортезомиба, селективного ингибитора

субъединицы 26S протеасомы, у пациентов с часто реци-

дивирующей формой ЗСОНМ [79]. У исследуемых паци-

ентов наблюдалось улучшение состояния, отсутствие обо-

стрений, а титр AQP4-IgG в сыворотке крови, CD19+В-кле-

ток периферической крови и CD138+ плазматических кле-

ток значительно снизился после лечения бортезомибом.

Результаты исследования показали, что лечение бортезо-

мибом может быть многообещающей терапией для высо-

коактивных форм ЗСОНМ, рефрактерных к современным

иммунодепрессантам.

Аутологичная немиелоабляционная трансплантация ге-

мопоэтических стволовых клеток 

В одном из исследований аутологичная немиело-

абляционная трансплантация гемопоэтических клеток по-

казала свою эффективность у пациентов как с серопозитив-

ным, так и с серонегативным статусом [82]. Отмечалось, что

у части пациентов произошла серонегативная конверсия их

иммунного статуса, и у этих пациентов в течение 5 лет не

наблюдалось приступов заболевания. Длительная безлекар-

ственная ремиссия с переходом в серонегативность требует

дальнейшего изучения.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона

Тирозинкиназа Брутона (Bruton tyrosine kinase,

BTK) – это фермент, участвующий в активации В-клеток

[83]. Ингибиторы BTK (BTKi) подавляют активацию В-кле-

ток без истощения их пула. Длительное и повторяющееся

истощение В-клеток может привести к оппортунистиче-

ским инфекциям, включая опасную для жизни прогресси-

рующую мультифокальную лейкоэнцефалопатию [84].

BTKi разрабатываются в качестве терапевтических средств

для лечения рассеянного склероза. Ингибитор BTK может

быть новым эффективным средством для профилактики

обострений при ЗСОНМ.

Таким образом, понимание основных механизмов

развития ЗСОНМ привело к разработке новых направлений

в лечении этого высокоинвалидизирующего заболевания.

В настоящее время в нашей стране показания для лечения

пациентов с AQP4-IGG-сернепозитивным статусом имеют

экулизумаб и сатрализумаб. Другие препараты могут быть

назначены только по решению врачебной комиссии.
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Интерфероны β (ИФНβ) представляют собой семей-

ство цитокинов, участвующих в регуляции врожденного

и адаптивного иммунитета, поэтому они стали привлека-

тельной мишенью для иммуномодулирующей терапии при

рассеянном склерозе (РС). Изучение механизма действия

ИФНβ привело к заключению, что его связывание со спе-

цифическим рецептором инициирует ряд антипролифера-

тивных и иммуномодулирующих реакций, которые вызыва-

ют изменение экспрессии на поверхности клеток антигенов

главного комплекса гистосовместимости и костимулирую-

щих молекул. Это, в свою очередь, может приводить к инги-

бированию активации CD4+T-лимфоцитов, а также к изме-

нению в балансе цитокинов в сторону уменьшения продук-

ции провоспалительных (Th1- и Th17-цитокинов) и увели-

чения продукции антивоспалительных цитокинов. Было

также показано, что ИФНβ блокирует резистентность

Т-лимфоцитов к апоптотическим сигналам. ИФНβ инги-

бирует экспрессию молекул адгезии и матриксных металло-

протеиназ (ММП), но увеличивает уровень ингибитора

ММП (TIMP-1) и, следовательно, Т-клеточную миграцию

[1, 2]. Это объясняет быстрое, выраженное и стойкое умень-

шение количества активных очагов на МРТ, накапливаю-

щих контраст, на фоне курса лечения ИФНβ [1, 2]. Таким

образом, ИФНβ оказывает плейотропное действие на пери-

ферическую иммунную систему, включая снижение уров-

ней патогенных Th1- и Th17-клеток и увеличение – регуля-

торных клеток (Tрег), которые продуцируют интерлейкин 10

(ИЛ10) через сигнальный путь JAK-STAT [3]. Кроме того,
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В статье приведен обзор эволюции интерферонов β (ИФНβ) в лечении рассеянного склероза (РС) от первых высокодозных интер-

феронов до новейших пегилированных форм. Приведены и обсуждаются результаты базовых исследований. Основными проблемами

первых ИФНβ были: 1) умеренная эффективность при наличии нейтрализующих антител (НАТ; у 20% пролеченных), что приводи-

ло к снижению эффективности; 2) плохая переносимость из-за частых инъекций (через день); 3) выраженные местные реакции

и гриппоподобный синдром. Пегилирование позволило уменьшить частоту введения до одной инъекции в 14 дней, снизило вероят-

ность образования НАТ до менее 1% среди всех пролеченных. Нежелательным явлением терапии первым препаратом, вводимым

подкожно, был выраженный гриппоподобный синдром; отечественный препарат самПЭГ-ИФН-β1а, применяемый внутримышеч-

но, лучше переносится и имеет сходную эффективность.
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было показано, что ИФНβ уменьшает уровень CD27+В-кле-

ток памяти и увеличивает продукцию ИЛ10 [4, 5]. Наконец,

ИФНβ может понижать регуляцию молекул адгезии, подав-

ляя способность провоспалительных клеток проникать

в центральную нервную систему [6].

В данном обзоре не будет обсуждаться низкодозный

ИФН-β1а, который вводят внутримышечно (в/м) один раз

в неделю в дозе 30 мкг, так как его влияние на частоту обо-

стрений незначительно: отмечено незначимое по сравне-

нию с плацебо (ПЛ) снижение частоты обострений – лишь

на 18% [7]. 

Суммарно результаты основных исследований высо-

кодозных препаратов ИФНβ приведены в табл. 1. Еще

в 2000 г. мы показали, что ИФНβ снижает вероятность пере-

хода ремиттирующего РС (РРС) во вторично-прогрессиру-

ющий РС (ВПРС) [8]. Недавно это было подтверждено на

большой выборке пациентов и доказано, что препараты

ИФНβ значимо уменьшают вероятность неблагоприятного

перехода РРС во ВПРС [9].

В целом эффективность ИФНβ оказалась умеренной.

Один из возможных механизмов, участвующих в снижении

эффективности и формировании резистентности, – про-

дукция нейтрализующих антител (НАТ) к ИФНβ, варьиру-

ющая по частоте при разных лекарственных формах ИФНβ
[10, 11]. При использовании пегилированных ИФН частота

НАТ драматично снижается, достигая уровня менее 1% от

числа пролеченных [12].

И Ф Н - ββ 1 b
Первым из разрешенных для лечения РС препаратов,

изменяющих течение РС (ПИТРС), был ИФН-β1b. Он яв-

ляется продуктом бактериальной культуры (Escherichia coli).

В отличие от натурального белка, он является негликозили-

рованным, содержит 165 аминокислот, отличаясь по амино-

кислотной последовательности от природного ИФНβ чело-

века отсутствием N-концевого метионина и заменой остат-

ка серина в 17-м положении на цистеин.

В самом первом исследовании более чем у 350 боль-

ных с РРС, получавших ИФН-β1b в дозе 250 мкг п/к через

день на протяжении 2 лет, через 2 года, а затем и при даль-

нейшем наблюдении в течение 3–5 лет было значимо мень-

ше обострений, чем у больных, получавших ПЛ или препа-

рат в меньшей дозе. Значимо увеличилось время до первого

обострения на фоне лечения (т. е. длительность ремиссии),
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Таблица 1. Основные характеристики трех базовых исследований высокодозных препаратов ИФНβ
при РРС

Table 1. Main character is t ics  o f  the  three  p ivotal  t r ia ls  o f  h igh-dose  IFNβ in  RMS

Исследование Первичная Вторичные
Доза

Значимые
Побочные(продолжи- конечная конечные 

(утвержденная)
клинические 

эффектытельность) точка точки изменения

IFNβ
MS Study

Group, 

1993 

(2 года)

PRISMS,

1998 

(2 года)

ADVANCE,

2014 

(48 нед)

BCD-054-2

Отличия 

в СЧО, 

пропорция

больных 

без обостре-

ний

Отличия 

в СЧО

Отличия 

в СЧО

Отличия 

во времени 

наступления

первого 

обострения

8,0 MIU 

(250 мкг)

ИФН-β1b 

п/к через день

или ПЛ

ИФН-β1a 

44 мкг п/к 

3 раза 

в неделю 

или ПЛ

ПЭГ-ИФН-β1a

125 мкг п/к

каждые 2 нед

или ПЛ

180 и 240 мкг 

1 раз в 2 нед,

сравнение

с ПЛ и низко-

дозным ИФНβ

Снижение СЧО в группе ПЛ: 

1,27; на фоне 8,0 MIU – 0,84, больше

пациентов на фоне 8,0 MIU были 

без обострений, увеличение времени

до первого и второго обострения 

на фоне 8,0 MIU

Снижение СЧО (2,56 в группе ПЛ

и 1,73 на фоне 44 мкг), увеличение

времени до первого обострения 

на 5 мес

Снижение СЧО (0,397 при ПЛ, 

0,256 на фоне лечения препаратом 

раз в 2 нед), снижение количества

больных с обострениями (0,291 

при ПЛ, 0,187 – на фоне лечения 

препаратом)

Значимое отличие в вероятности 

развития обострения по сравнению

с НИБ (ОР 0,39; 95% ДИ 0,203–0,748;

р=0,003), тогда как для дозы 180 мг

она имела пограничное значение 

(ОР 0,54; 95% ДИ 0,297–0,977; р=0,04),

СЧО была значимо ниже в группе 

180 мкг (р=0,044) и 240 мкг (р=0,006)

по сравнению с 0,325 в группе НИБ

Умеренная преходящая

лимфопения, нейтропе-

ния, анемия, тромбоцито-

пения, повышение уровней

ферментов печени, 

боль в местах инъекций,

гриппоподобный синдром

Лейкопения, повышение

уровней ферментов пече-

ни, усиление депрессии,

боль в местах инъекций,

гриппоподобный синдром

Выраженный гриппо-

подобный синдром, 

боль в местах инъекций

Умеренные гриппоподоб-

ный синдром и местные

реакции

Время до первого

обострения, объем

очагов на МРТ, тя-

жесть обострений,

изменения в EDSS

Время до первого

обострения, пропор-

ция больных без обо-

стрений, объем оча-

гов на МРТ, тяжесть

обострений, измене-

ния в EDSS (ППИ)

Количество новых

и растущих Т2-оча-

гов, пропорция боль-

ных с обострениями,

пропорция больных

с ППИ

CUA

Примечание. СЧО – среднегодовая частота обострений; п/к – подкожно; EDSS (Expanded Disability Status Scale) – Расширенная шкала статуса инвалидиза-

ции; ППИ – подтвержденное прогрессирование инвалидизации; ПЭГ-ИФН – пегилированный интерферон; CUA (combined unique active lesions) –совокуп-

ная оценка числа новых Gd+-очагов, а также новых Т2-очагов и увеличившихся Т2-очагов; НИБ – в/м низкодозный ИФН-β1a; ОР – относительный риск;

ДИ – доверительный интервал.
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на 50% уменьшилось число больных с выраженными обост-

рениями. Снижение частоты обострений по сравнению

с ПЛ составило 31%. Также по сравнению с ПЛ значимо со-

кратилось число госпитализаций, уменьшилось количество

дней, проведенных в стационаре, и число курсов глюкокор-

тикоидов для лечения этих больных [13]. На МРТ положи-

тельный клинический эффект подтвердился в виде умень-

шения количества активных очагов, накапливающих конт-

раст на Т1-изображениях, и общего объема очагов на Т2-

изображениях [14].

В мультицентровом исследовании, проведенном при

ВПРС, включавшем 718 пациентов, 360 больных получали

ИФН-β1b и 358 – ПЛ на протяжении 2 лет. Динамика необ-

ратимой инвалидности была основным критерием оценки

эффективности лечения, больные обследовались каждые

3 мес. На фоне терапии значимо меньше больных имели

подтвержденный при нескольких обследованиях прирост

показателя по шкале инвалидности, что указывает на замед-

ление вторичного прогрессирования заболевания. Относи-

тельное уменьшение прогрессирования РС в группе, при-

нимающей ИФН-β1b, составило 20%. Эффективность была

выше при наличии обострений, т. е. при ВПРС с обострени-

ями [15].

И Ф Н - ββ 1 а ,  в в о д и м ы й  п о д к о ж н о  
Исследование эффектов высокодозного ИФН-β1a

при РРС было проведено при участии 560 больных из 22 нев-

рологических клиник разных стран (исследование

PRISMS – Prevention of Relapses and Disability by Interferon

β-1a Subcutaneously in Multiple Sclerosis Study). На фоне кур-

са ИФН-β1a для дозы 44 мкг 3 раза в неделю отмечено зна-

чимое улучшение всех показателей: СЧО уменьшилась на

33%, снизились частота тяжелых обострений, длительность

госпитализаций, частота использования глюкокортикои-

дов, увеличилось количество больных без обострений [16].

Кроме того, отмечены положительные изменения на МРТ,

указывающие на существенное снижение активности им-

мунопатологического процесса. После окончания данного

исследования пациентам было предложено продолжить на-

блюдение в рамках расширенного исследования PRISMS-4

длительностью до 4 лет, а затем посетить клинику для дли-

тельного наблюдения [PRISMS LTFU (Long-Term Follow-

Up)] через 7–8 лет после начала лечения. В рамках этих ис-

следований были показаны долгосрочная эффективность,

удовлетворительные переносимость и безопасность препа-

рата, а также преимущество раннего начала лечения (паци-

енты группы активного лечения исследования PRISMS-2)

в сравнении с более поздним началом активного лечения

(первоначальная группа ПЛ) [17–19].

В другом исследовании была показана возможность

использования ИФН-β1а п/к при ВПРС с обострениями

в первую очередь из-за снижения частоты обострений и вы-

раженности воспалительного процесса (по данным МРТ).

В 3-летнем исследовании пациентов с EDSS от 3,0 до 6,5

и с достоверным прогрессированием инвалидизации в тече-

ние предшествующих 2 лет получены данные о снижении

частоты обострений на 30% (исследование SPECTRIMS).

Наиболее отчетливое влияние на замедление прогрессиро-

вания инвалидизации отмечено в группе с обострениями –

доля пациентов с прогрессированием в конце исследования

в этой подгруппе снизилась с 70% (ПЛ) до 57% [20]. 

П Э Г - И Ф Н - ββ 1 а
Процесс пегилирования представляет собой присое-

динение к биологической молекуле (например, белковой)

одной или нескольких молекул полиэтиленгликоля (ПЭГ)

[21]. Технология пегилирования на протяжении многих лет

использовалась в производстве как препаратов, так и пище-

вых продуктов и косметических средств.

Терапевтическая активность препаратов на основе

ИФН-β1а ограничена быстрым всасыванием из подкожных

тканей, большим объемом распределения, относительно

низкой стабильностью, коротким периодом полувыведения

и высокой иммуногенностью. В результате в течение не-

скольких часов после введения наблюдается быстрое паде-

ние концентрации ИФН в плазме крови, и через 24 ч после

инъекции он уже не обнаруживается [2, 4]. Для достижения

эффективных терапевтических концентраций в плазме кро-

ви возникает необходимость частых введений препаратов,

что приводит к возникновению дозозависимых побочных

эффектов, а также низкой приверженности пациентов тера-

пии. Терапевтическая эффективность ИФН может быть по-

вышена при использовании препаратов пролонгированного

действия, в частности ПЭГ-ИФН, в которых нативная мо-

лекула белка химически связана с ПЭГ.

Молекулы ПЭГ – водорастворимые полимеры окиси

этилена с двумя терминальными гидроксильными группа-

ми, при этом молекулы могут иметь различную молекуляр-

ную массу и стереохимическую структуру. Один из важней-

ших ресурсов пегилированных молекул – высокая гидро-

фильность, формирующая принципиально новые физико-

химические свойства измененного пептида. Высокое содер-

жание атомов водорода даже в одной молекуле ПЭГ позво-

ляет ей связываться с несколькими молекулами воды. По-

добный эффект влечет за собой формирование «водного об-

лака» вокруг модифицированной молекулы «ПЭГ – белок»,

за счет чего значительно повышается ее гидродинамиче-

ский радиус. Этот своеобразный «щит» воды вокруг моди-

фицированной молекулы, с одной стороны, значительно

повышает растворимость и биодоступность препарата,

а с другой – защищает молекулу от других белков (НАТ,

комплемент). ПЭГ-модифицированные пептиды значи-

тельно более защищены от опсонизации и активного фаго-

и эндоцитоза клеточными структурами макроорганизма.

Основные преимущества пегилирования отражены

в табл. 2. Пегилирование ИФН существенно увеличивает

гидродинамический радиус молекулы, что приводит к улуч-

шению фармакокинетики, снижению колебаний концент-

рации белка в крови, снижению рецептор- и антитело-опо-

средованного клиренса и протеолиза, повышению периода

полужизни молекулы в организме и общему увеличению ак-

тивности in vivo (при снижении активности in vitro). Кроме

того, пегилирование ИФН может потенциально снизить ан-

тигенность и иммуногенность белка, поскольку ПЭГ спосо-

бен блокировать распознавание антигенных эпитопов в мо-

лекуле ИФН со стороны иммунной системы. К тому же пе-

гилирование может способствовать увеличению раствори-

мости и стабильности белков – а данные свойства являются

особенно полезными в процессе изготовления готовой ле-

карственной формы терапевтического белка и при ее хране-

нии. При исследовании пегилированного рекомбинантного

человеческого ИФН-β1а было показано, что клиренс дан-

ного терапевтического белка снижается в 30 раз в сравнении
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с нативным ИФН-β1a, а время полужизни молекулы в орга-

низме возрастает в 13 раз [22, 23].

ПЭГ-ИФН-ββ1а (Плегриди)
В 2014 г. опубликованы результаты исследования

ADVANCE по изучению эффективности и безопасности

ПЭГ-ИФН-β1а, вводимого п/к каждые 2 нед, по сравнению

с ПЛ (препарат Плегриди, производство компании Biogen,

США). СЧО через 48 нед была значительно ниже по сравне-

нию с ПЛ: 0,397 в группе ПЛ против 0,256 в активной груп-

пе [24]. Исследование также показало значительно меньший

риск прогрессирования инвалидности по сравнению с ПЛ

и меньшее количество новых или увеличивающихся пораже-

ний на Т2-изображениях при МРТ [24]. Результаты 2-летне-

го исследования были опубликованы в 2015 г. и подтвердили

ранее полученные закономерности [25]. Побочные явления

были аналогичны таковым в предыдущих исследованиях

ИФНβ, включая гриппоподобный симптом, реакции в мес-

те инъекции (менее выраженные при редких инъекциях)

и лабораторные аномалии, повышенные уровни печеноч-

ных ферментов. Последующее расширенное наблюдение

подтвердило долгосрочную эффективность и безопасность

препарата [12]. Авторы подчеркивают, что основным недос-

татком препарата является более тяжелый и длительный

гриппоподобный синдром. Затем в США была внедрена в/м

форма препарата, обладающая лучшей переносимостью.

СамПЭГ-ИФН-ββ1a (SamPeg-INF-ββ1a, или Тенексия) 
Новым отечественным препаратом является самПЭГ-

ИФН-β1a (SamPeg-INF-β1a, производство компании

«Биокад», торговое название Тенексия). Это пегилирован-

ный ИФН-β1a, представляющий собой ковалентный конъ-

югат белка ИФН с одним линейным ПЭГ и молекулярной

массой 30 кДа. В качестве основного компонента исполь-

зован гликозилированный белок с аминокислотной после-

довательностью, идентичной естественному человеческому

белку ИФН-β1а, произведенный с использованием реком-

бинантной технологии клетками яичников китайского хо-

мяка (Chinese Hamster Ovarycells). Ос-

новным отличием самПЭГ-ИФН-β1a

является конъюгация с молекулой

ПЭГ с молекулярной массой 30 кДа.

Увеличение молекулярной массы

ПЭГ в молекуле ПЭГ-ИФН-β1а сни-

жает почечный клиренс и увеличивает

его период полувыведения, а следова-

тельно, и продолжительность дейст-

вия пегилированного белка на орга-

низм (табл. 3). Результаты фазы I по-

казали высокую безопасность препа-

рата и оптимальные терапевтические

дозировки [26].

Исследования II и III фазы име-

ли целью оценку эффективности

и безопасности использования сам-

ПЭГ-ИФН-β1a в дозах 180 и 240 мкг,
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Таблица 2. Основные преимущества пегилирования молекул лекарственных средств (на основе [23],
с дополнениями и изменениями)

Table 2. Main advantages  o f  pegylat ion of  drug  molecules  (based on [23],  wi th  addi t ions  and modi f ica-
t ions)

Эффект пегилирования Механизм действия Клинические преимущества в результате

Увеличение размеров молекул
Снижается скорость фильтрации

в клубочках, тем самым увеличивая

период полувыведения

Защита молекул путем перекрытия 
их поверхности
Защита молекул от иммунных меха-

низмов, которые могут разрушить ее

(с помощью антител или протеолиза)

Стабилизация молекул
Повышается химическая стабиль-

ность и растворимость препарата,

увеличивая его активность в более

низких концентрациях

Эффективность: того же самого терапевтического

эффекта можно добиться при менее частых 

введениях препарата

Безопасность/переносимость: требуется меньше доз,

что снижает частоту НЯ

Эффективность: поскольку препарат 

в меньшей степени подвержен распаду, 

требуются меньшие его количества

Безопасность/переносимость: ниже вероятность 

иммуногенности/токсичности

Эффективность: вследствие увеличения активности

требуются меньшие количества препарата

Безопасность/переносимость: требуется меньше доз,

что снижает частоту НЯ

Примечание. НЯ – нежелательные явления.

Таблица 3. Основные различия СамПЭГ-ИФНβ-1a («Биокад»)
и ПЭГ-ИНФ-β1а (Biogen)

Table 3. Main di f ferences  between SamPEG-IFNβ-1a (Biocad)  
and PEG-INF-β1a (Biogen)

Показатель СамПЭГ-ИФН-ββ1a (Тенексия) ПЭГ-ИФН-ββ1а (Плегриди)

МНН Сам-ПЭГ-ИФН-β1а ПЭГ-ИФН-β1а

Доза 240 мкг/0,5 мл 125 мкг/0,5 мл

Путь введения В/м П/к В/м (одобрен FDA 

в 2020 г., в РФ 

не доступен)

Молекулярная масса 30 кДа 20 кДа

Примечание. FDA (Food and Drug Administration) – Управление по контролю качества продуктов и ме-

дикаментов США.
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Увеличение 

гидродинамиче-

ского объема

Амфифильность

и гибкость

Радиус

Стокса

Белок

«Экранирование», т. е. защита

от распознавания макрофагами,

а также от воздействия антител

и протеолитических ферментов

Повышаются хими-

ческая стабильность

и растворимость

Метаболическая

иммуногенная

область
Белок

Белок



применяемых 1 раз в 2 нед, у пациентов с РРС через год те-

рапии в сравнении с соответствующими показателями у па-

циентов, получающих в/м низкодозный ИФН-β1a (НИБ).

В исследование включены данные 369 пациентов

с РРС из Российской Федерации (27 центров) и из Респуб-

лики Беларусь (три центра). Пациенты, включенные в груп-

пы терапии самПЭГ-ИФН-β1a, в течение 52 нед получали

исследуемый препарат в дозах 180 и 240 мкг, чередуя его

с целью заслепления терапии с инъекциями ПЛ 1 раз в 2 нед.

В группе препарата сравнения участники получали НИБ

(Авонекс; Biogen, США) 30 мкг 1 раз в неделю. Пациентам

четвертой группы в течение первых 20 нед исследования

вводили ПЛ 1 раз в неделю. Все инъекции выполнялись

внутримышечно. В течение первых недель всем участникам

проводилось титрование препарата до достижения полной

дозы к 4-й неделе терапии, далее в полной дозе вплоть до

52-й недели исследования. После окончания основного

периода лечения в рамках периода дальнейшего лече-

ния/наблюдения пациенты продолжали получать терапию

самПЭГ-ИФН-β1a на протяжении последующих 48 нед.

Пациенты, получавшие в рамках основного периода НИБ,

после окончания 52 нед терапии переведены в период

последующего наблюдения (с 53-й по 56-ю неделю).

Для участников, получавших ПЛ, период наблюдения начи-

нался после введения последней дозы ПЛ и продолжался

с 21-й по 24-ю неделю исследования [27].

Первичной конечной точкой было время до первого

обострения. Оценка долгосрочной эффективности самПЭГ-

ИФН-β1a на 104-й неделе проводилась по вторичным ко-

нечным точкам, включавшим показатели, связанные с обо-

стрениями (СЧО и доля пациентов без подтвержденных обо-

стрений); параметры МРТ головного мозга; показатели

оценки неврологического дефицита и когнитивных функ-

ций по шкалам и тестам, включая шкалу EDSS, конечные

точки – динамика показателя и доля пациентов со стойким

прогрессированием), Символьно-цифровой тест (Symbol

Digit Modalities Test, SDMT), а также тест времени прохож-

дения 7,62 м (25 футов) и тест с 9 отверстиями и стержнями,

входящие в состав Комплексной функциональной шкалы

рассеянного склероза (Multiple Sclerosis Functional

Composite, MSFC). Базовые клинико-демографические по-

казатели в группах были одинаковы. Во всех группах абсо-

лютное большинство составили пациенты, не имеющие

опыта приема ПИТРС: 71,79; 71,68; 72,57 и 63,16% в группах

1, 2, 3 и ПЛ соответственно (р=0,4104) [27].

Для расчетов использовали МРТ-показатель CUA

(combined unique active lesions), который отражает совокуп-

ную оценку числа новых Gd+-очагов, а также новых Т2-оча-

гов и увеличившихся Т2-очагов [27]. 

Всего в исследование было включено 399 пациентов

с РРС, из которых два пациента выбыли до первого введе-

ния исследуемого препарата. Учитывая, что пациенты из

группы ПЛ выбыли после 20-й недели исследования, а па-

циенты из группы НИБ завершили участие в исследовании

после 52 нед, в анализ эффективности и безопасности по-

сле 104 нед исследования (100 нед терапии) вошло 227 паци-

ентов: 113 из группы самПЭГ-ИФН-β1a 180 мкг и 114 из

группы самПЭГ-ИФН-β1a 240 мкг. Группы были уравнове-

шены по исходным демографическим характеристикам

и характеристикам основного заболевания, а также показа-

телям МРТ и неврологическому статусу [27].

В течение первого года в группе самПЭГ-ИФН-β1a

240 мг достигнуто значимое отличие в вероятности развития

обострения по сравнению с НИБ (ОР 0,39; 95% ДИ

0,203–0,748; р=0,003), тогда как для дозы 180 мг она имела

пограничное значение (ОР 0,54; 95% ДИ 0,297–0,977;

р=0,04). В сравнении с группой НИБ в течение первого года

среднегодовая частота обострений была статистически зна-

чимо ниже в группе самПЭГ-ИФН-β1a 180 мкг (р=0,044)

и группе самПЭГ-ИФН-β1a 240 мкг (р=0,006) по сравнению

с 0,325 в группе НИБ. В течение второго года исследования

СЧО составила 0,16 в группе самПЭГ-ИФН-β1a 180 мкг

и 0,09 в группе самПЭГ-ИФН-β1а 240 мкг. В обеих группах

самПЭГ-ИФН-β1a показатель имел тенденцию к снижению

в сравнении с первым годом. Доля пациентов без обострений

на момент завершения исследования (104 нед) составила

77,0% (87/113) и 83,3% (95/114) в группах самПЭГ-ИФН-β1a

180 и 240 мкг соответственно, различия не значимы [27].

В течение исследования не было зарегистрировано ни

одного случая связанных с терапией серьезных НЯ. Доли па-

циентов, у которых в течение 2 лет исследования было заре-

гистрировано хотя бы одно НЯ, составили 90,3% (102/113)

в группе самПЭГ-ИФН-β1a 180 мкг и 95,6% (109/114)

в группе самПЭГ-ИФН-β1a 240 мкг. Среди наиболее частых

зарегистрированных НЯ наблюдали гриппоподобный син-

дром, местные реакции, изменения лабораторных парамет-

ров (снижение числа лимфоцитов, нейтрофилов, лейкоци-

тов; повышение уровней аланинаминотрансферазы, аспар-

татаминотрансферазы, гамма-глутамилтрансферазы), а так-

же анемию, повышение уровня тиреотропного гормона, по-

вышение диастолического артериального давления и де-

прессию. Подавляющее большинство зарегистрированных

НЯ были легкой или средней (1–2-й) степени тяжести. Доля

связанных с препаратом НЯ 3-й степени тяжести составила

8,9% (10/113) в группе самПЭГ-ИФН-β1a 180 мкг и 14,0%

(16/114) в группе самПЭГ-ИФН-β1a 240 мкг [27].

Большинство случаев гриппоподобного синдрома бы-

ли 1-й и 2-й степени тяжести, за исключением четырех слу-

чаев 3-й степени тяжести. В 90% случаев для уменьшения

и/или регресса клинических проявлений гриппоподобного

синдрома пациентам назначался пероральный прием несте-

роидных противовоспалительных средств или других лекар-

ственных препаратов, обладающих жаропонижающим

и аналгезирующим действием. В общем около 95% всех слу-

чаев гриппоподобного синдрома разрешилось без каких-

либо негативных последствий к моменту написания отчета,

около 5% – продолжались. Длительность проявлений грип-

поподобного синдрома менее 7 дней наблюдалась более чем

в 85% случаев [26, 27].

Таким образом, была показана клиническая и МРТ-

эффективность в/м формы самПЭГ-ИФН-β1a, существен-

но превышающая таковую ПЛ и НИБ (30 мкг), причем наи-

более значимые эффекты наблюдались при дозе 240 мкг.

Спектр НЯ был ожидаем для препаратов ИНФβ и указывал

на хорошую переносимость препарата. Оптимизированный

режим дозирования и хорошая переносимость препарата

позволили повысить приверженность терапии [28].

Таким образом, в терапии РС внедряются наиболее

эффективные и безопасные препараты с хорошей перено-

симостью. 21 апреля 2023 г. самПЭГ-ИФН-β1a для в/м вве-

дения был зарегистрирован в России под торговым наиме-

нованием «Тенексия».
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Перспективы применения куркумина 
в комплексной терапии рассеянного склероза
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое демиелинизирующее заболевание аутоиммунной природы. Терапия РС не всегда позво-

ляет замедлить прогрессирование заболевания, а также обладает существенными побочными эффектами, в частности им-

муносупрессивными эффектами при применении препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), второй линии. В связи

с этим актуален поиск средств для комплексной терапии РС, способных усилить терапевтический потенциал ПИТРС пер-

вой линии, снижая вероятность необходимости перехода к применению ПИТРС следующих линий. Куркумин является одним

из веществ – кандидатов для подобного применения. В литературе описаны различные противовоспалительные и нейропро-

текторные эффекты куркумина, также важным является благоприятный профиль безопасности данного соединения. В по-

следнее десятилетие получены обнадеживающие клинические данные по применению куркумина в составе комплексной тера-

пии при РС. Однако на текущий момент проведено недостаточно клинических исследований куркумина для его вхождения

в рутинную клиническую практику в качестве средства комплексной терапии РС. Возможно, это связано с тем, что, как

и другие соединения из группы полифенолов, куркумин обладает низкой биодоступностью, что ограничивает его терапевти-

ческий потенциал. В последнее время разработаны новые формы куркумина, позволяющие существенно увеличить его биодо-

ступность (в частности, наноэмульсионные формы). В связи с этим перспективным является проведение новых клинических

исследований куркумина, в особенности его форм с увеличенной биодоступностью, в качестве дополнительной терапии при

РС.

Ключевые слова: рассеянный склероз; куркумин; биодоступность; полифенолы; нейровоспаление.
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Prospects for the use of curcumin as an additional treatment for multiple sclerosis
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating autoimmune disease. MS therapy does not always allow slowing of disease progression

and also has significant side effects, such as immunosuppressive effects (especially when second-line disease-modifying therapies (DMT)

are used). In this context, it is important to explore novel approaches to MS therapy that may improve the therapeutic potential of first line

DMTs and reduce the likelihood of switching to switch to second line DMTs. Curcumin is one of the promising candidates for such appli-

cation. Several anti-inflammatory and neuroprotective effects of curcumin have been reported in the literature, which could be considered

for such applications. The favorable safety profile of this compound is also important. Over the past decade, encouraging clinical data have

been obtained on the use of curcumin as part of adjunctive therapy for MS. However, to date, there are inadequate clinical studies on the

use of curcumin in the therapy of MS. This may be due to the fact that curcumin, like other polyphenols, has low bioavailability, which

limits its therapeutic potential. Recently, new highly bioavailable forms of curcumin have been developed (e.g., nanoemulsions). In this

regard, it is promising to conduct new clinical trials of curcumin as an adjunctive therapy in MS, especially using its forms with increased

bioavailability.
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Рассеянный склероз (РС) является мультифокальным

аутоиммунным заболеванием центральной нервной систе-

мы (ЦНС) с поражением белого и серого вещества. В насто-

ящее время существует большое разнообразие средств пато-

генетической терапии – препаратов, изменяющих течение

РС (ПИТРС). К сожалению, несмотря на прогресс, достиг-

нутый в разработке новых методов терапии РС, на сегод-

няшний день во многих случаях невозможно полностью

остановить процесс поражения ткани головного мозга, свя-

занный с процессами аутоиммунного нейровоспаления

и нейродегенерации [1]. 

При распространенности от 50 до 300 случаев на

100 тыс. населения, сегодня в мире насчитывается пример-

но около 2,8 млн человек с РС. Также РС – одно из наибо-

лее социально значимых заболеваний нервной системы

у лиц молодого возраста (средний возраст установления ди-

агноза – около 32 лет) [2]. 

РС является мультифакторным заболеванием. Устано-

влено, что недостаток солнечного света, низкий уровень ви-

тамина D, перенесенные инфекции (в частности, вирус Эп-

штейна–Барр, цитомегаловирусная инфекция), курение,

хронический стресс, избыточная масса тела и некоторые

диетические факторы в сочетании с генетическими особен-

ностями человека играют важную роль в причинно-следст-

венных связях, приводящих к развитию РС [3, 4].

Часть пациентов не реагируют на ПИТРС первой ли-

нии, в связи с чем встает вопрос о необходимости смены те-

рапии [5, 6]. Однако важным критерием, помимо эффек-

тивности, являются безопасность и переносимость длитель-

ного курса лечения. Первая линия терапии при умеренной

эффективности является более безопасной при длительном

приеме и имеет более простой план управления рисками,

в то время как вторая линия является более высокоэффек-

тивной, но имеет более сложный план управления рисками

и большую вероятность развития серьезных нежелательных

явлений. В связи с этим применение добавочной терапии

к принимаемым ПИТРС первой линии может быть перспе-

ктивным направлением, имеющим целью улучшение конт-

роля за активностью заболевания и более долгосрочное

применение более безопасной для пациентов терапии. 

Среди перспективных видов дополнительной терапии

РС особое место занимают различные полифенолы, в осо-

бенности куркумин. Полифенолы, как правило, имеют

в своем составе несколько фенольных групп, часто это ве-

щества природного происхождения. Данные соединения

обладают благоприятным профилем безопасности, в то же

время они способны оказывать различные фармакологиче-

ские эффекты, в том числе противовоспалительный и ней-

ропротекторный. В определенной степени применение по-

лифенолов может нивелировать вышеописанные негатив-

ные факторы внешней среды, повышающие вероятность

развития аутоиммунных заболеваний. При этом потребле-

ние полифенолов с пищей во многих случаях недостаточно

[7]. Одним из наиболее исследованных при аутоиммунных

и нейродегенеративных заболеваниях полифенолов являет-

ся куркумин.

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  к у р к у м и н а  п р и  Р С
Куркумин – природный полифенол, содержащийся

в корне растения Curcuma longa. Куркумин обладает различ-

ными видами фармакологической активности, в частности

противовоспалительной, нейропротекторной, антиокси-

дантной, противоопухолевой, а также противомикробной

[8, 9]. Широкий диапазон фармакологических эффектов

куркумина является типичным для группы полифенолов и,

вероятно, связан с особенностями их химической структу-

ры. К этим особенностям относят наличие в их молекуляр-

ной структуре областей с повышенной электронной плот-

ностью, связанных с фенольными гидроксильными группа-

ми, и двойных связей. Обладая подобной молекулярной

структурой, куркумин способен взаимодействовать с раз-

личными молекулярными мишенями, в основном форми-

руя обратимые химические связи. 

Эти взаимодействия могут способствовать конкурен-

ции куркумина с аденозинтрифосфатом (АТФ) в АТФ-свя-

зывающих карманах разных ферментов, в частности двой-

ной специфичной тирозин-регулируемой киназы 2 [10].

Возможно, подобные механизмы опосредуют подавление

куркумином различных сигнальных путей, таких как транс-

крипционный ядерный фактор κB (nuclearfactor-κB, NF-

κB), сигнальный путь янус-киназы и сигнального белка

и активатора транскрипции 3 (Janus kinase and signal trans-

ducer and transcription activator 3, JAK/STAT3) и фосфоино-

зитол-3-киназы и мишени рапамицина млекопитающих

(phosphoinositide-3 kinase and mammalian target of rapamycin,

PI3K/mTOR), важных для патогенеза аутоиммунных забо-

леваний [8, 11, 12]. 

В целом можно выделить две группы эффектов курку-

мина, важных для терапии РС. Во-первых, это иммуно-

опосредованные эффекты, выражающиеся в противовоспа-

лительном действии куркумина, во-вторых – нейропротек-

торные эффекты.

Противовоспалительные эффекты куркумина связаны

с модуляцией звеньев иммунного ответа, важных для пато-

генеза РС. В частности, куркумин ингибирует дифференци-

ровку и развитие клеток Th17 (вероятно, посредством регу-

ляции глутаматного рецептора на дендритных клетках) [13].

Клетки Th17 играют одну из важнейших ролей в нарушении

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при РС [14].

Куркумин значительно снижал продукцию интерлей-

кина 6 (ИЛ6) и ИЛ23 дендритными клетками. Также курку-

мин способствует снижению пролиферации CD4+Т-клеток,

культивируемых совместно с дендритными клетками. Кро-

ме того, куркумин снижает экспрессию ключевых факто-

ров, связанных с клетками Th17 (ИЛ17A и фактор транс-

крипции RORγt) [13].

Также куркумин уменьшает нейровоспаление, моду-

лируя поляризацию микроглии путем ингибирования сиг-

нального пути, связанного с рецептором TLR4 [15].

Эффекты в отношении микроглии могут быть обу-

словлены подавлением куркумином сигнальных путей

фактора транскрипции NF-κB и митоген-активируемой

протеинкиназы (mitogen-activated proteinkinase, MAPK),

активированных Pam3CSK4 (синтетический лиганд

TLR2/TLR1-рецепторов). Известно, что при хроническом

нейровоспалении внутриклеточные сигнальные пути,

включая NF-κB и МАРК, становятся гиперактивирован-

ными [7, 16].

Механизмы противовоспалительных эффектов курку-

мина чрезвычайно многогранны и детально описаны в по-

следних обзорных публикациях, посвященных этому во-

просу, таких как работа Y. Peng и соавт. [17].
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Возможно, нейропротекторные эффекты не менее

важны в реализации терапевтического потенциала куркуми-

на при РС, чем его противовоспалительные эффекты. Деге-

нерация миелина и нарушение ремиелинизации аксонов яв-

ляются центральными патогенетическими событиями при

РС. Эти процессы связаны с повреждением олигодендроци-

тов. Показана способность куркумина активировать перок-

сисомный пролифератор-активируемый рецептор гамма

(PPAR-γ) в предшественниках олигодендроцитов и способ-

ствовать их дифференцировке в зрелые олигодендроциты,

что стимулирует образование миелина. PPAR-γ является ли-

ганд-активируемым фактором транскрипции с нейропроте-

кторными и противовоспалительными свойствами [18].

Нейропротекторные эффекты куркумина широко

описаны в ряде недавних обзорных работ по этой теме, в ча-

стности, в работе A. Askarizadeh и соавт. [19], поднимающей

вопрос о способах увеличения проникновения куркумина

через ГЭБ, а также в других публикациях [20].

К у р к у м и н –  ф а р м а к о к и н е т и к а  и с п о с о б ы  
п о в ы ш е н и я  б и о д о с т у п н о с т и
При всем разнообразии фармакологических эффек-

тов куркумина, его терапевтический потенциал ограничен

низкой биодоступностью. Для куркумина характерно со-

четание низкой абсорбции в тонком кишечнике и интен-

сивной модификации под влиянием метаболизма 1-й и 2-й

фазы (куркумин подвергается как реакциям восстановле-

ния, так и конъюгации). Основные метаболические про-

цессы, которым подвергается куркумин, сосредоточены

в энтероцитах, гепатоцитах, а также опосредованы кишеч-

ной микробиотой [21]. 

Метаболизм куркумина кишечной микробиотой в ли-

тературе называют альтернативным, в котором принимают

участие Escherichia coli и Blautia sp. Данные компоненты ки-

шечной микробиоты ответственны за восстановление кур-

кумина до дигидрокуркумина, а затем до тетрагидрокурку-

мина, а также за деметилирование куркумина с образовани-

ем двух производных – деметилкуркумина и бис-деметил-

куркумина [22, 23]. Сообщается, что широкий спектр фар-

макологических эффектов куркумина может быть связан

с его метаболитами, которые обладают антиоксидантными,

противовоспалительными, противоопухолевыми, кардио-

протекторными и антидиабетическими свойствами [23].

При приеме нативного куркумина (т. е. без образова-

ния форм, повышающих биодоступность) он зачастую об-

наруживается в плазме крови только начиная с доз в не-

сколько граммов при пероральном введении (3,6–10 г в раз-

личных исследованиях), при этом его уровень в плазме кро-

ви составляет порядка 10–100 нМ [23]. 

В связи с низкой биодоступностью нативного курку-

мина применяются различные способы ее повышения.

В частности, используются мицеллярные (наноэмульсион-

ные), липосомальные, конъюгированные с фосфолипидами

формы, совместное применение с пиперином и другие спо-

собы повышения биодоступности [21]. Использование кур-

кумина в описаных выше формах позволяет существенно

увеличить его биодоступность [8, 24].

Согласно фармакокинетическим исследованиям, со-

здание наноэмульсионных (мицеллярных) форм может

в наибольшей степени увеличивать биодоступность курку-

мина [24]. Эмульсии представляют собой многофазные дис-

персии, в которых одна жидкость диспергирована в другой

несмешивающейся жидкости. Эмульсионные формы повы-

шают растворимость и биодоступность куркумина и других

биоактивных соединений, таких как бета-каротин и лютеин

[25]. Наноэмульсионные системы способны образовывать

мицеллярные наночастицы малого размера с большой пло-

щадью гидрофильной поверхности и гидрофобным ядром,

обеспечивающими эффективность транспорта фармаколо-

гически активных компонентов [26].

Показано, что меньший размер частиц, лучшая ста-

бильность при хранении, а также более высокое содержание

куркумина обнаружены в насыщенных куркумином нано-

эмульсиях, стабилизированных полисорбатом-80 и лецити-

ном. По сравнению с наноэмульсиями, приготовленными

с лецитином, наноэмульсии на основе полисорбата-80 об-

ладают лучшей однородностью [25]. Наноэмульсионные

или мицеллярные формы, полученные с использованием

полисорбата-80, позволяют увеличить концентрацию кур-

кумина в плазме крови здоровых доноров в десятки раз –

в ряде исследований до 0,4–3 мкМ [8, 24]. В указанных кон-

центрациях куркумин обладает противовоспалительными

эффектами в исследованиях in vitro (в частности, снижает

продукцию ИЛ6 клеточными линиями, конститутивно про-

дуцирующими данный цитокин) [27].

Появление форм куркумина с повышенной биодос-

тупностью, сохраняющих при этом благоприятный про-

филь безопасности [28], открывает новые перспективы его

клинического использования.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  к у р к у м и н а  
н а  м о д е л я х  Р С i n  v i v o
Куркумин активно исследуется на животных моделях

РС, в частности, на экспериментальном аутоиммунном эн-

цефаломиелите (ЭАЭ) и купризоновой модели. Исследова-

ния показывают, что куркумин ослабляет тяжесть симпто-

матики ЭАЭ. Возможно, одним из механизмов этого эффе-

кта является ингибирование активации микроглии. Так,

куркумин способен снижать воспалительный ответ на моде-

ли липополисахарид-стимулированных клеток BV-2 (им-

мортализованная клеточная линия мышиной микроглии).

Согласно предположению авторов данного исследования,

механизм действия куркумина заключается в регуляции

сигнального пути AXL/JAK2/STAT3 [29].

В другом исследовании показано, что куркумин

уменьшает воспалительную инфильтрацию и демиелиниза-

цию в спинном мозге мышей с ЭАЭ. Куркумин облегчает

неврологическую симптоматику при ЭАЭ и модулирует экс-

прессию CD3- и CD4-лимфоцитов в спинном мозге. Поми-

мо ЭАЭ в данном исследовании выполнялась оценка фар-

макологических эффектов куркумина на купризоновой мо-

дели [30]. 

Купризон является хелатором меди и вызывает токси-

ческую демиелинизацию. В отличие от ЭАЭ, отражающего

аутоиммунные аспекты РС, купризоновая модель отражает

аспекты де/ремиелинизации при РС. В этой модели мышам

перорально вводится купризон, что приводит к гибели оли-

годендроцитов и последующей обратимой демиелиниза-

ции. Спонтанная ремиелинизация происходит через 4 дня

после отмены купризона [31]. 

Купризон вводили самкам мышей через желудочный

зонд в течение 8 нед, а затем в течение 15 дней проводилось
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введение куркумина (100 мг/кг). Было показано, что курку-

мин оказывает протекторный эффект в отношении окисли-

тельного стресса, вызванного введением купризона, у мы-

шей. Помимо этого, куркумин оказывал протекторный эф-

фект в отношении изменений поведения, индуцированных

купризоном, а также снижал демиелинизацию в мозоли-

стом теле у мышей. Авторы данного исследования предпо-

лагают, что куркумин проявляет двойной механизм дейст-

вия: 1) иммуномодулирующий эффект за счет противовос-

палительного эффекта в реактивных астроцитах и ингиби-

рования инфильтрации иммунных клеток в спинной мозг;

2) стимуляция ремиелинизации за счет повышения экс-

прессии основного белка миелина в головном мозге [30].

Также среди механизмов протективного действия кур-

кумина при ЭАЭ могут иметь место уменьшение поврежде-

ния митохондрий и ингибирование нейронального и олиго-

дендроцитарного апоптоза на ранних стадиях ЭАЭ. В иссле-

довании J. Feng и соавт. [32] мыши получали внутрибрю-

шинные инъекции куркумина в дозе 200 мг/кг в день, рас-

творенного в 0,5% метилцеллюлозе. Показано, что курку-

мин может ингибировать апоптоз у мышей с ЭАЭ – посред-

ством как защиты от повреждения митохондрий, так и ин-

гибирования внутреннего пути апоптоза (путем снижения

высвобождения цитохрома С в цитозоль и, соответственно,

снижения активации каспазы-9, играющей важную роль

в сигнальных путях при апоптозе). В данном исследовании

также показано, что куркумин препятствует снижению

уровня основного белка миелина, что ингибирует демиели-

низацию при ЭАЭ.

Представляет интерес и возможность влияния курку-

мина на кишечную микробиоту. Показано, что введение мо-

ноглюкуронида куркумина, способствующее достижению

более высокой концентрации куркумина в свободной фор-

ме в сыворотке крови, вызывает изменение состава кишеч-

ной микробиоты при ЭАЭ [33].

Р е з у л ь т а т ы  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  
к у р к у м и н а  в к а ч е с т в е  с р е д с т в а  
к о м п л е к с н о й  т е р а п и и  Р С
Куркумин является одним из наиболее исследованных

полифенолов. Его иммуномодулирующие свойства оцени-

вались у пациентов с различными аутоиммунными патоло-

гиями в ходе множества рандомизированных клинических

исследований [34]. 

Помимо исследований in vitro и in vivo, в последнее

время начали проводиться клинические исследования дан-

ного полифенола и в качестве дополнительной терапии

у пациентов с ремиттирующим РС (РРС). В рандомизиро-

ванном двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании S. Dolati и соавт. [35] принимали участие 50 пациен-

тов с РРС, получающих терапию интерфероном β1а

(ИФН-β1а) 30 мкг внутримышечно 1 раз в неделю. Пациен-

ты были разделены на две группы, одна из которых (n=25)

получала дополнительную терапию нано-куркумином в до-

зе 80 мг/сут. В группу контроля было включено 35 здоровых

доноров. Результаты показали, что после 6-месячного курса

терапии нано-куркумином в группе ИФН + куркумин по-

казатели по Расширенной шкале статуса инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) снизились (с 1,62 до

0,98; р=0,039) по сравнению с показателями в этой же груп-

пе до лечения. Также были отмечены позитивные измене-

ния в лабораторных показателях – значительное снижение

уровня Th17-клеток в периферической крови пациентов

с РС и снижение уровней экспрессии RORγt (фактор транс-

крипции, значимый для Th17-клеток). Снизилась продук-

ция ИЛ17 активированными мононуклеарными клетками

периферической крови, а также произошло снижение уров-

ня экспрессии малых интерферирующих РНК (миРНК). 

Также в рандомизированном двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании, проведенном этим же ав-

торским коллективом [36], принимали участие 50 пациен-

тов с РРС, получающих терапию ИФН-β1а в дозе 30 мкг

внутримышечно. Первая группа из 25 пациентов в течение

по крайней мере 6 мес получала капсулы нано-куркумина

(80 мг/сут), в то время как контрольная группа (n=25) полу-

чала капсулы плацебо. Через 6 мес также было выявлено

статистически значимое снижение балла EDSS в группе,

получавшей куркумин (с 1,77 до 0,98; р = 0,039). Кроме то-

го, показатели EDSS значительно различались между опыт-

ной и контрольной группами (0,98 и 1,72 соответственно;

р=0,041). Установлено, что нано-куркумин способен вос-

станавливать частоту и функцию T-регуляторных клеток

у пациентов с РС.

M. Petracca и соавт. [37] в своем исследовании также

оценивали влияние куркумина в комбинированной терапии

у пациентов с РРС, получающих терапию ИФН-β1а 44 мкг

подкожно, на клинические параметры воспаления и нейро-

дегенерации. В исследование было включено 80 пациентов

с разделением на две группы. В ходе рандомизации пациен-

ты распределялись либо в группу ИФН + куркумин (паци-

енты получали 95 мкг микронизированного куркумина

с эфирными маслами куркумы, 1000 мг), либо в группу

ИФН + плацебо. Наблюдение продолжалось в течение 24 мес

с оценкой клинических показателей и данных МРТ. Хотя

первичная конечная точка (эффективность куркумина по

сравнению с плацебо в качестве дополнительной терапии

новых/расширяющихся поражений на Т2-изображениях

у пациентов с РРС) не была достигнута, на 12-м месяце

в группе ИФН + куркумин была отмечена меньшая доля па-

циентов с комбинированными уникальными поражениями

(combined unique active lesions, CUA) – 7,5% против 17,5%.

Проведенный статистический анализ не выявил каких-либо

различий между двумя группами в отношении прогрессиро-

вания инвалидизации, а также в отношении показателей

нейровоспаления или нейродегенерации по данным МРТ.

Результаты этого исследования свидетельствуют о том, что

куркумин может усилить эффективность ИФН-β1a в отно-

шении рентгенологических признаков воспаления при РС.

Таким образом, необходимы и перспективны дальней-

шие клинические исследования влияния куркумина на кли-

нические и иммунологические показатели у пациентов

с РРС в качестве дополнительной терапии. 

З а к л ю ч е н и е  
Куркумин обладает широким спектром различных

фармакологических эффектов, в частности, противовоспа-

лительными и нейропротекторными, которые обширно

описаны в литературе. Наряду с благоприятным профилем

безопасности куркумина, это дает основания предполагать

эффективность куркумина в качестве средства дополни-

тельной терапии аутоиммунных и нейродегенеративных за-

болеваний.
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До недавнего времени терапевтические возможности

куркумина были ограничены его низкой биодоступностью.

Однако в последнее время появились новые формы курку-

мина (в частности, мицеллярные формы), позволяющие

увеличить его биодоступность в десятки раз. Применение

таких форм может повысить эффективность куркумина в те-

рапии различных заболеваний. Существуют данные клини-

ческих исследований, свидетельствующие о возможной эф-

фективности куркумина в качестве средства дополнитель-

ной терапии РС. Количество таких исследований пока недо-

статочно для внедрения куркумина в рутинную клиниче-

скую практику. Перспективно проведение новых клиниче-

ских исследований куркумина, в особенности его форм с по-

вышенной биодоступностью, в комплексной терапии РС.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) представляют собой редкие, вызывающие тяжелую инвалидизацию заболевания цен-

тральной нервной системы. Они характеризуются периодическими, непредсказуемыми обострениями, которые приводят к накоплению не-

обратимых неврологических нарушений. Несмотря на существующие возможности диагностики ЗСНОМ, в клинической практике поста-

новка правильного диагноза может вызывать сложности. Современные опции терапии ЗСНОМ включают препараты, воздействующие на

патогенез заболевания, в том числе ингибиторы С5-компонента комплемента, опыт применения которых пока ограничен, однако опубли-

кованные данные клинических исследований демонстрируют высокую эффективность этих препаратов при приемлемом профиле безопас-

ности. В статье отражены основные актуальные подходы к диагностике и терапии ЗСНОМ.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита

(ЗСОНМ) – это относительно редкие хронические воспа-

лительные аутоиммунные заболевания центральной нерв-

ной системы (ЦНС), характеризующиеся в типичных случа-

ях повреждением зрительных нервов и спинного мозга,

с нарастанием инвалидизации после обострений [1, 2]. Рас-

пространенность ЗСОНМ в мире варьирует от 0,1 до 5 слу-

чаев на 100 тыс. населения [3–5]. Прогнозируемое число па-

циентов с ЗСОНМ в России может составлять от 660 при

низкой степени прогноза до 6179 при высокой степени про-

гноза, что соответствует распространенности от 0,45 до 4,21

на 100 тыс. населения [6]. Средний возраст дебюта состав-

ляет 30–40 лет [7], однако также были зарегистрированы

случаи развития ЗСОНМ в детском и пожилом возрасте [8]. 

В 2004 г. в сыворотке крови больных ЗСОНМ были

идентифицированы специфические для этого заболевания

антитела – иммуноглобулины класса G (IgG), которые селе-

ктивно связываются с аквапорином-4 (AQP4) [9]. Данные ан-

титела могут образовываться только на периферии. Тем не

менее их концентрация в цереброспинальной жидкости

в 500 раз превышает концентрацию в плазме, что свидетель-

ствует о способности AQP4-IgG проникать через гематоэнце-

фалический барьер. К тому же данные антитела не были об-

наружены в крови пациентов, страдающих рассеянным скле-

розом (РС) и другими аутоиммунными заболеваниями. Од-

нако примерно 40% пациентов с ЗСОНМ сначала неверно

ставится диагноз РС [10]. Выявление AQP4-IgG примерно

у 70% пациентов с ЗСОНМ позволило продемонстрировать

разнообразие спектра заболеваний, выделить их в самостоя-

тельную нозологическую единицу и разделить пациентов на

серопозитивных и серонегативных по AQP4 [11]. Иммунопа-

тогенетические механизмы серонегативных случаев гетеро-

генны и недостаточно изучены. Описаны случаи конверсии

серонегативных случаев ЗСОНМ в серопозитивные [12]. Се-

ронегативность по AQP4-IgG может быть обусловлена огра-

ничениями чувствительности лабораторных тестов, выпол-

нением анализа в период вне обострения или после иммуно-

супрессивной терапии и плазмафереза [12]. Обсуждается не-

обходимость повторного исследования при подозрении на

ЗСОНМ в случае первого отрицательного результата [12–14]

через 3–6 мес или в период обострения (при отсутствии им-

муносупрессивной или глюкокортикоидной терапии).

Помимо AQP4-IgG при данном заболевании также мо-

жет происходить выработка антител, которые повреждают

миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ), хотя

в последнее время появляется все больше доводов в пользу

выделения заболеваний, связанных с антителами к МОГ,

в отдельную нозологическую единицу [15]. Сообщалось, что

МОГ-IgG присутствует в отрицательных по AQP4-IgG сыво-

ротках, однако у этих пациентов был клинически подтвер-

жден диагноз ЗСОНМ [16]. Примечательно, что двойная по-

ложительная реакция как на AQP4-IgG, так и на МОГ-IgG

встречается крайне редко (0,06%) [17] и у всех пациентов

с двойной позитивной реакцией отмечаются высокие титры

AQP4-IgG и низкие титры МОГ-IgG; таким образом, клини-

ческие симптомы были ассоциированы с AQP4-IgG-серопо-

зитивным ЗСОНМ. Ранние исследования показали, что бо-

лее высокая частота двойной положительной реакции AQP4-

IgG и МОГ-IgG может иметь место из-за низкой специфич-

ности метода выявления [18]. В настоящее время обязатель-

ным является использование метода выявления AQP4-IgG на

трансгенной культуре клеток (cell-based assay) [5, 19, 20].

Недостаточное знание врачами диагностических кри-

териев ЗСНОМ нередко приводит к ошибочным диагнозам

[10]. Важную роль при установлении диагноза ЗСОНМ игра-

ют интерпретация и дифференциальная диагностика клини-

ческих проявлений и данных МРТ, результатов серологиче-

ских исследований [21–23]. При РС возможно нарастание

инвалидизации вне обострений, тогда как при ЗСОНМ на-

копление неврологического дефицита связано в первую оче-

редь с обострениями [24]. МРТ-картина поражения спинно-

го мозга и зрительного нерва при РС и ЗСОНМ различается,

в частности, при ЗСОНМ очаги более протяженные (три

и более сегментов в спинном мозге, более длинные, чаще

двусторонние очаги в зрительных нервах) и более «яркие» по

интенсивности на Т2-взвешенных изображениях и т. д. Кли-

нически течение ЗСОНМ более тяжелое, так как каждое по-

вторное поражение спинного мозга или зрительных нервов
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приводит к резкому нарастанию инвалидизации (без тера-

пии 62% пациентов были функционально слепы в течение

5 лет, а 50% пациентов зависели от инвалидной коляски

[25]), поэтому патогенетическое лечение направлено на пре-

дупреждение повторных обострений уже после дебюта забо-

левания, т. е. первого обострения [26]. Неврологический де-

фицит уже после первой атаки ЗСОНМ составляет в среднем

до 25% от общего уровня инвалидизации в результате забо-

левания [27]. Для объективного подтверждения изменений

в неврологическом статусе используются Расширенная шка-

ла статуса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) [28] и Шкала оптикоспинальных нарушений

(Opticospinal Impairment Scale, OSIS) [29, 30]. Использова-

ние шкалы OSIS позволяет оценивать нарастание зритель-

ных, двигательных и сенсорных нарушений по сравнению

с исходным уровнем; она применялась с этой целью в иссле-

довании экулизумаба у пациентов с ЗСОНМ [31]. В среднем

каждое обострение ЗСОНМ приводит к увеличению балла

EDSS минимум на 1,0 [32, 33]. 

Таким образом, патогенетическую терапию ЗСОНМ

следует начинать непосредственно после постановки диаг-

ноза, и ее основной целью является предупреждение после-

дующих обострений, которые могут приводить к сущест-

венному нарастанию инвалидизации и даже носить жизне-

угрожающий характер [34, 35]. 

До недавнего времени эта терапия включала лекарст-

венные средства, назначаемые «вне инструкции по меди-

цинскому применению» (англ. off-label), такие как ритукси-

маб [36, 37], азатиоприн [38], микофенолата мофетил [39],

тоцилизумаб [40]. Большинство доказательств применимо-

сти данных препаратов при ЗСОНМ произошло из неболь-

ших, неконтролируемых описаний группы случаев, клини-

ческих наблюдений и обсервационных исследований;

не применялся какой-либо единый дизайн исследований.

Недавно опубликованы позитивные результаты использо-

вания при ЗСОНМ ингибитора рецептора интерлейкина 6

сатрализумаба [41, 42].

Активация системы комплемента является важным

причинным фактором патогенеза AQP4-IgG-серопозитив-

ного ЗСОНМ [43]. AQP4-IgG связываются с внеклеточными

доменами AQP4 и активируют классический каскад системы

комплемента, это приводит к отложению мембраноатакую-

щего комплекса (C5b-9) и высвобождению C5a [44], что

влечет за собой повреждение астроцитов (астроцитопатию).

Нарушение проницаемости гематоэнцефалического барье-

ра, воспаление, повреждение олигодендроцитов, миелина

и нейронов возникают вторично после классической акти-

вации системы комплемента [44, 45]. Клинические данные

указывают на присутствие C5a и C5b-9 в цереброспинальной

жидкости и сыворотке крови пациентов с ЗСОНМ, их содер-

жание коррелирует со степенью инвалидизации [46, 47]. 

Первой в мире молекулой – ингибитором комплемента

стал препарат экулизумаб [31, 48]. В мае 2023 г. в Европей-

ском союзе зарегистрирована новая молекула ингибитора

комплемента – равулизумаб – для терапии у взрослых паци-

ентов с ЗСНОМ [49]. Равулизумаб – длительно действую-

щий ингибитор системы комплемента, который с высокой

аффинностью специфически связывается с белком компле-

мента C5, тем самым ингибируя его расщепление до C5a

(провоспалительный анафилатоксин) и C5b (инициирующая

субъединица терминального комплекса комплемента

[C5b-9]) и предотвращая образование терминального комп-

лекса комплемента C5b9 [Общая характеристика лекарствен-

ного препарата Ултомирис ЛП-№(001862)-(PГ-RU)]. Осо-

бенности фармакокинетики и фармакодинамики равулизу-

маба обусловлены модификациями молекулы экулизумаба.

Эти модификации включали две аминокислотные замены,

проведенные для сохранения высокой аффинности связыва-

ния с С5 при рН 7,4 в крови, но допускающие диссоциацию

С5 от равулизумаба при рН 6,0. Также были проведены

две дополнительные замены для увеличения аффинности

к неонатальному Fc-рецептору, при этом все четыре модифи-

кации привели к усилению рециркуляции антител. Это поз-

волило увеличить продолжительность ингибирования тер-

минального комплекса комплемента, таким образом, сред-

ний период полувыведения стал более чем в 4 раза выше, чем

у экулизумаба (примерно 51,8 дня), из-за дополнительной

рециркуляции антител, связывающих и нейтрализующих С5,

что позволяет вводить равулизумаб каждые 8 нед [50].

Эффективность и безопасность равулизумаба у па-

циентов с ЗСОНМ и наличием антител к AQP4 изучались

в открытом многоцентровом исследовании III фазы

CHAMPION-NOMSD с группой внешнего контроля [51].

По результатам данного исследования, ни у одного пациен-

та не возникло обострения в ходе исследования (84 пациен-

то-лет) в сравнении с 20 пациентами в группе сравнения

(49,6 пациенто-лет), что означало 98,9% снижение риска

повторного обострения (p<0,0001). У 89,7% пациентов, по-

лучавших равулизумаб, не отмечалось клинического ухуд-

шения по шкале EDSS. Наиболее частыми серьезными не-

желательными явлениями, которые встречались более чем

у 10% пациентов, были: COVID-19 – у 24% пациентов, го-

ловная боль – у 24,1%, боль в спине – у 12,1%, артралгия –

у 10,3%, инфекция мочевыводящих путей – у 10,3% [51].

Менингококковая инфекция была выявлена только у двух

пациентов, получавших равулизумаб (пациенты были вак-

цинированы согласно протоколу исследования; важно от-

метить, что один из пациентов получал равулизумаб в ком-

бинации с микофенолата мофетилом и преднизолоном,

а также терапию ритуксимабом в анамнезе). Оба пациента

выздоровели без последствий; один из них продолжил тера-

пию равулизумабом [51].

Таким образом, препарат равулизумаб подтвердил

свою эффективность и приемлемый профиль безопасности

и может в будущем рассматриваться как опция терапии, по-

зволяющая избежать обострений у пациентов с ЗСНОМ.

В настоящее время остается много нерешенных во-

просов в диагностике и терапии ЗСНОМ в Российской

Федерации. Отсутствие национальной базы данных по

ЗСНОМ не позволяет в полной мере оценить эпидемиоло-

гическую ситуацию по ЗСНОМ. Выявление пациентов

с ЗСОНМ затруднено ввиду объективных сложностей по-

становки диагноза, так как отсутствует доступ к информа-

тивным технологиям выявления AQP4-IgG, а использова-

ние не стандартизированных методов диагностики и нару-

шение правил проведения теста приводят к ложноотрица-

тельным результатам. Появление и регистрация новых

таргетных молекул позволят максимально отдалить насту-

пление обострений при ЗСНОМ и, как результат, снизить

инвалидизацию больных с данным заболеванием, сохра-

нив нормальное качество жизни, связанное со здоровьем,

у этих пациентов.
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